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4D PET-CT bij primaire longcarcinomen
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Voorwoord

Dit project is geschreven in het kader van het afstuderen van de opleiding Medisch Beeldvormende en Radiotherapeutische Technieken aan de Fontys Paramedische Hogeschool te Eindhoven.
In dit project is onderzocht of de 4D PET-CT zorgt voor een meer nauwkeurige stadiëring en restadiëring voor patiënten met een primair longcarcinoom ten opzichte van een 3D PET-CT. 

Dit project is uitgevoerd in opdracht van het Instituut Verbeeten te Tilburg op de afdeling Nucleaire Geneeskunde.

We willen alle medewerkers van de afdeling Nucleaire Geneeskunde en Radiotherapie bedanken voor hun medewerking tijdens ons onderzoek. In het bijzonder willen wij B. Verhoeven (afstudeerbegeleider en eindverantwoordelijke PET-CT), F. Linders (afstudeerbegeleider), 

E. Raaijmakers (klinisch fysicus), Dr. van de Pol (radiotherapeut) en S. Toemen (planningslaborant) bedanken voor de hulp en begeleiding. Tevens willen wij R. van de Kolk bedanken voor zijn rol als begeleidend docent.

Samenvatting

Op de afdeling Nucleaire Geneeskunde van het Instituut Verbeeten te Tilburg maken ze vanaf januari 2009 4D PET-CT scans. Deze 4D scans worden gemaakt door de ademhaling te triggeren met een Real-time Position Management (RPM) gatingsysteem. Door het gatingsysteem wordt de periode van scannen aan de ademhaling van de patiënt gekoppeld, zodat de PET-CT beelden minder uitgesmeerd worden door de ademhaling. In de literatuur is dit terug te vinden in een hogere Standard Uptake Value (SUV)max en een kleiner volume van de laesie. Het doel van dit onderzoek is na te gaan of de toepassing van de 4D PET-CT in het Instituut Verbeeten zorgt voor een meer nauwkeurige stadiëring en restadiëring voor patiënten met een kleincellig en niet-kleincellig primair longcarcinoom ten opzichte van een 3D PET-CT. Daarnaast is onderzocht waarom er vaak geen 4D PET-CT scan wordt gemaakt. Elke patiënt die wordt doorgestuurd door de longarts met een oncologische aanvraag zou in het Instituut Verbeeten standaard gescand moeten worden volgens een 3D en 4D protocol. Het blijkt echter dat de 4D scans vaak niet gemaakt of opgeslagen zijn. De oorzaak hiervan is echter onbekend. 

Het eerste deel van het onderzoek gaat over de oorzaak waarom niet alle patiënten die voor een 4D PET-CT scan in aanmerking komen 4D gescand worden. Hiervoor is een formulier ontworpen, waarop de laboranten konden aangeven of er wel of geen 4D PET-CT scan was gemaakt, en waarom. Dit formulier is bij 41 patiënten ingevuld. Het tweede deel van het onderzoek gaat over de meerwaarde van de 4D PET-CT scan ten opzichte van de 3D scan. De patiëntenpopulatie bestond uit 70 patiënten. Bij deze patiënten zijn er metingen verricht op het gebied van de SUVmax en het volume in het programma TrueD van E.soft (Siemens). De verplaatsingen van de laesies zijn gemeten in het programma V-sim van General Electric (GE).
Uit het ingevulde formulier blijkt, dat bij meer dan de helft van de patiënten (58,5%) de 4D PET-CT scan niet is gemaakt. Van de groep waarbij de 4D PET-CT scan niet is gemaakt, wordt bij 41,7% als oorzaak aangegeven het disfunctioneren van de 4D apparatuur. Bij de overige 58,3% blijkt dat er verschillende oorzaken zijn. Voor de meeste oorzaken geldt dat zowel patiënt als laborant hier geen invloed op hebben gehad.

Na onderzoek bleek dat er geen patiëntengroepen waren te benoemen (op basis van locatie, volume en soort carcinoom) die meer voordeel zouden hebben bij een 4D PET-CT scan. Wel kunnen er groepen aangewezen worden waarop de verplaatsing een grote invloed heeft. Deze groepen betreffen de rechter- en linkeronderkwab en de laesies van het type Small Cell Lung Cancer (SCLC). Er dient echter rekening gehouden te worden met de geringe omvang van de onderzoekspopulatie. Verder komt uit de resultaten naar voren dat er een toename van de SUVmax te zien is bij 74,3% van de patiënten en een afname van het volume bij 75,7% van de patiënten. Daarnaast wordt zowel bij de SUVmax als het volume een sterke positieve samenhang tussen de 3D en de 4D PET-CT scan gezien.
Er kan geconcludeerd worden dat bij een meerderheid van de patiëntenpopulatie een afname van het volume en een toename van de SUVmax te zien is bij een 4D PET-CT. Dus een 4D PET-CT zorgt voor een meer nauwkeurige stadiëring en restadiëring voor patiënten met een primair longcarcinoom ten opzichte van een 3D PET-CT. Echter, er moet in ogenschouw genomen worden dat er geen referentietest is gebruikt. 
Abstract
From January 2009, the Department of Nuclear Medicine of the Verbeeten Institute in Tilburg has made 4D PET-CT scans. These 4D scans are made by triggering a patient’s breathing with an 
Real-time Position Management (RPM) gating system. By means of this gating system, the time of scanning is coupled to the patient’s breathing, which causes the PET-CT images to be less spread out by breathing. In the literature, this is reflected in a higher Standard Uptake Value (SUV)max and a smaller volume of the lesion. The purpose of this study is to establish whether the procedure of the Verbeeten Institute with regard to 4D PET-CT provides a more accurate staging and restaging for patients with small cell and non-small cell primary lung cancer compared to a 3D PET-CT. We have also examined why it was frequently the case that no 4D PET-CT scan was made. Each patient who is redirected by the pulmonologist with an oncological application in the Institute Verbeeten should be scanned using a standard 3D and 4D protocol. It turns out that often the 4D scans were not made or stored. The cause has so far been undetermined.
The first part of this study concerns the reason why not all patients who were entitled to a 4D PET-CT scan actually got such a scan. To determine this, we designed a form enabling lab technicians to indicate whether or not a 4D PET-CT scan was made, and why. This form has been completed for 41 patients. The second part of this study is about the merit of the 4D PET-CT scan over the 3D scan. The patient population consisted of 70 patients. Regarding these patients, we carried out measurements pertaining to SUVmax and volume using the programme TrueD by E.soft (Siemens). We measured the movements of the lesions on the programme V-sim by General Electric (GE).
The filled in forms show that for more than half of the patients (58,5%) the 4D PET-CT scan was not made. Of the group in which the 4D PET-CT scan was not made, the cause was defined as a failure of 4D equipment for 41,7%. The results show that there were different causes for the remaining 58,3%. On most of these causes, neither the patient nor the lab technician had any influence.
Research shows that there are no patient groups (based on location, volume, and type of cancer) who would benefit more from a 4D PET-CT scan. Yet there are groups on which the movement has a strong influence. These groups concern the right and left lower lobe and the lesions of the Small Cell Lung Cancer (SCLC) type. What should be taken into account, though, is the small size of the study population. Furthermore, the results show that an increase in SUVmax can be seen for 74,3% of the patients and a decrease in volume for 75,7% of patients. We also see a strong positive correlation between the 3D and 4D PET-CT scan for both the volume and the SUVmax.
It can be concluded that, for a majority of the patient population, a decrease in volume and an increase in SUVmax can be seen with a 4D PET-CT scan. So, a 4D PET-CT provides a more accurate staging and restaging for patients with primary lung cancer than a 3D PET-CT. However, it must be taken into consideration that no reference test was used.
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Inleiding 
Nucleaire Geneeskunde is een vorm van beeldvormend onderzoek. Hierbij wordt gebruik gemaakt van radioactieve stoffen voor diagnostiek en therapie. De 4D PET-CT is een relatief nieuwe onderzoeksmethode binnen de Nucleaire Geneeskunde. Bij een 4D-acquisitie wordt rekening gehouden met beweging. Het bekendste voorbeeld is beweging onder invloed van de ademhaling. Vooral afwijkingen in de longen, zoals longcarcinomen zijn hier gevoelig voor.

In het Instituut Verbeeten worden vanaf januari 2009 4D PET-CT scans gemaakt. Elke patiënt die wordt doorgestuurd door de longarts met een oncologische aanvraag wordt standaard gescand volgens een 3D en 4D protocol. In de literatuur wordt beschreven dat het 4D scannen zorgt voor een toename van de Standard Uptake Value (SUV)max en een afname van het volume.12,14,19,26,27 
Echter, in het Instituut Verbeeten is het niet bekend of het 4D scannen gericht op hun werkwijze een meerwaarde heeft in vergelijking met het 3D scannen. Daarnaast dient er van elke patiënt, die is doorgestuurd door de longarts, een 4D scan aanwezig te zijn. Het blijkt dat deze scans vaak niet gemaakt of opgeslagen zijn. De oorzaak is hiervan echter onbekend. 

De probleemstelling die tijdens het onderzoek gehanteerd is:

Zorgt 4D PET-CT voor een meer nauwkeurige stadiëring en restadiëring voor patiënten met primaire longcarcinomen ten opzichte van een 3D PET-CT.

Om het onderzoek uit te voeren zijn de volgende vraagstellingen opgesteld:

· Wat is de oorzaak in het Instituut Verbeeten waardoor niet alle patiënten die voor een 4D PET-CT scan in aanmerking komen 4D gescand worden?

· Kunnen er patiëntengroepen (op basis van locatie, volume en soort carcinoom) worden geïdentificeerd die voordeel hebben bij 4D PET-CT?

· In welke mate heeft de locatie, het volume en het soort carcinoom invloed op de verplaatsing van de tumor?

· Geeft 4D PET-CT een verandering in de SUV en het volume ten opzichte van 3D PET-CT bij longcarcinomen gericht op de werkwijze in het Instituut Verbeeten? 

Naar aanleiding van de resultaten van de vraagstellingen kan er mogelijk een meerwaarde voor 4D worden aangetoond.

Hoofdstuk 1: De longen

In dit hoofdstuk wordt de anatomie, de fysiologie en de pathologie van de longen beschreven. De paragraaf over pathologie richt zich op de verschillende longcarcinomen, dit omdat een 
18fluor-fluorodeoxyglucose (18F-FDG) PET-CT scan een sensitieve methode is om longcarcinomen te detecteren.
§ 1.1 Anatomie van de longen

De longen bevinden zich in de borstkas, aan weerszijden van het hart. Het volume van de linkerlong is kleiner dan het volume van de rechterlong. Dit komt doordat het hart aan de linkerzijde van de thorax is gelegen. 

De longen kunnen anatomisch in verschillende kwabben worden verdeeld. Deze kwabben worden gescheiden door fissurae. De linkerlong bestaat uit twee kwabben: lobi superior (linkerbovenkwab, LBK) en lobi inferior (linkeronderkwab, LOK) pulmonis sinistri, die worden gescheiden door een fissura obliqua. De rechterlong bestaat uit drie kwabben: lobi superior (rechterbovenkwab, RBK), lobi medius (rechtermiddenkwab, RMK) en lobi inferior (rechteronderkwab, ROK) pulmonis dextri, die door een fissura obliqua en een fissura horizontalis pulmonalis dextri zijn gescheiden (afbeelding 1).
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Afbeelding 1: Longkwabben1
Afgezien van deze genoemde verschillen zijn de longen identiek opgebouwd. 

Deze bestaan uit:

· Apex pulmonis (longtop): bovenste gedeelte van de long.
· Basis pulmonis (longbasis): longgedeelte dat naar het middenrif is toegekeerd.

· Facies pulmonis (longzijden): zijn te onderscheiden in facies costalis, facies mediastinalis, facies diaphragmatica en facies interlobares.

· Margines pulmonis (longranden): zijn te onderscheiden in margo anterior, margo inferior.

· Hilum pulmonis (longhilus): toegangspoort in de facies mediastinalis waar de bronchiën, zenuwen en bloed- en lymfevaten de long in- en uitgaan.2
§ 1.2 Fysiologie van de longen

De mechanische basis voor de uitwendige ademhaling is de afwisseling van vergroting en verkleining van het thorax- en daarmee het longvolume. De vergroting van het longvolume leidt tot een daling van de druk in de long (inspiratie). De verkleining van het longvolume leidt tot verhoging van de druk in de long (expiratie).2 Er zijn verschillende manieren van ademhaling. De meest voorkomende manier is een combinatie van de buik- en borstademhaling. 

Buikademhaling

[image: image31.jpg]


Het diafragma vormt de grens tussen thorax en abdomen en heeft de vorm van een koepel. Bij de inademing, trekt het diafragma samen en krijgt de koepel een vlakkere vorm. De inhoud van de thorax wordt daarmee groter en de longen kunnen zich vullen met lucht. De buikinhoud wordt kleiner en naar buiten gedrukt. Wanneer het diafragma weer terugkeert naar zijn oorspronkelijke stand vindt de omgekeerde beweging plaats (afbeelding 2).6,7
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Borstademhaling
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Bij de inademing trekken de nekspieren en tussenribspieren samen. Hierdoor gaan de ribben en het borstbeen omhoog en wordt de inhoud van de thorax groter. De longen worden opengetrokken en er wordt lucht de longen binnengezogen. Bij de uitademing ontspannen de tussenribspieren en vindt de omgekeerde beweging plaats (afbeelding 3).6,7 
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Sleutelbeenademhaling (hoge ademhaling)

Bij de inademing worden alleen de longtoppen gevuld met lucht, het abdomen wordt ingetrokken, waardoor het diafragma tegen de bodem van de longen omhoog drukt. De clavicula, de schouders en enkele ribben worden geheven, maar de thorax zet niet voldoende uit. Er ontstaat een grote druk op het strottenhoofd en de tongbasis. Deze manier van ademhalen kost de meeste energie en geeft het minste rendement. De sleutelbeenademhaling is veelvoorkomend bij vrouwen en personen met nervositeit, depressie en angst.9,10,11 


§ 1.3 Pathologie van de longen
Longkanker is een van de meest fatale vormen van kanker in de wereld. Wereldwijd is longkanker het meest voorkomende type van de solide carcinomen. Longkanker is in te delen in twee soorten op basis van het type cel: namelijk het kleincellig longcarcinoom (Small Cell Lung Cancer, SCLC) en het niet-kleincellig longcarcinoom (Non Small Cell Lung Cancer, NSCLC).3

§ 1.3.1 Kleincellig longcarcinoom

Per jaar wordt bij ruim 8.000 nieuwe patiënten in Nederland een longcarcinoom gediagnosticeerd; bij ongeveer 20% van hen gaat het om een kleincellig longcarcinoom. Kenmerkend voor deze vorm van kanker is dat de cellen zich snel delen. Ze groeien snel in het omliggende weefsel en zaaien snel uit.4,5
Het kleincellig carcinoom wordt gekenmerkt door kleine cellen met een geringe hoeveelheid cytoplasma, granulair chromatinepatroon en afwezigheid van of weinig prominente nucleoli. De cellen zijn rond, ovaal of spoelcellig. Het kleincellig carcinoom is meestal centraal gelegen en heeft een bijzonder agressief verloop. Op het moment van diagnose is het tumorproces bij meer dan 50% van de patiënten reeds gemetastaseerd.4 

§ 1.3.2 Niet-kleincellig longcarcinoom

Bij circa 80% van de nieuwe patiënten gaat het om een niet-kleincellig longcarcinoom.

Een niet-kleincellig longcarcinoom groeit langzamer. De doorgroei in het omliggende weefsel en de uitzaaiing verlopen daardoor ook langzamer. Toch zijn er ook bij deze vorm van longkanker bij ontdekking vaak al uitzaaiingen naar de lymfeklieren. Het niet-kleincellig longcarcinoom is onder te verdelen in verschillende typen carcinomen (te weten plaveiselcelcarcinoom, adenocarcinoom, adenosquameus carcinoom en grootcellig carcinoom).3,4,5
Plaveiselcelcarcinoom

Ongeveer 50-60% van de longcarcinomen in Nederland is van het type plaveiselcelcarcinoom. Het plaveiselcelcarcinoom wordt morfologisch gekenmerkt door hoornvorming en/of door de aanwezigheid van celbruggen. Hoewel het merendeel centraal van de segmentale en subsegmentale bronchi gelokaliseerd is, neemt de incidentie van het perifere plaveiselcelcarcinoom toe.3

Adenocarcinoom

Ongeveer 30% van alle longcarcinomen behoort tot de adenocarcinomen; ze zijn meestal perifeer gelegen. Ze kunnen hun oorsprong vinden in verschillende celtypen, namelijk cellen van het respiratoire epitheel, van seromukeuze klieren, Clara-cellen en type-II-pneumocyten. Het adenocarcinoom van de long is daarom een zeer heterogeen carcinoom.3

Adenosquameus carcinoom

Het adenosquameuze carcinoom wordt gekenmerkt door de aanwezigheid van zowel adenocarcinoom- als plaveiselcelcarcinoomweefsel in minstens 10% van het carcinoom. Deze variant komt in vergelijking met de andere carcinomen niet veel voor.3

Grootcellig carcinoom

Ongeveer 5% van alle longcarcinomen is grootcellig ongedifferentieerd. Dit wordt morfologisch geduid als een carcinoom waarbij geen differentiatie in de zin van plaveiselcel- of adenocarcinoom wordt herkend. De prognose van deze carcinomen is slecht en vergelijkbaar met die van het kleincellig carcinoom.3 

Hoofdstuk 2: Het gatingsysteem

In dit hoofdstuk worden enkele gatingsystemen toegelicht en de voor- en nadelen van deze systemen worden benoemd. Verder wordt het Real-time Position Management (RPM) gatingsysteem nader beschreven, omdat dit systeem in het Instituut Verbeeten wordt toegepast.
§ 2.1 Verschillende gatingsystemen

Drukmeter van Anzai Medical
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Deze methode komt vanuit de radiotherapie en maakt gebruik van een sensor die de ademhalingsbeweging registreert. Het bestaat uit een elastieken band die net onder het diafragma van de patiënt geplaatst wordt (afbeelding 4). De verandering in het uitrekken van de band tijdens de ademhaling zorgt voor een verandering in de druk op de binnenkant van de band. Deze verandering wordt gemeten door een load-cell die aan de 
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binnenkant van de band is geplaatst. Door de koppeling met een computer wordt het verschil in druk, dus de ademhalingsamplitude weergegeven als een functie in de tijd.12,13,14
Spirometer
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Deze methode meet de luchtverplaatsing in en uit de longen. Bij deze methode wordt er een tube geplaatst in de neus of de mond van de patiënt (afbeelding 5). Een deel van de in- of uitgeademde lucht passeert een sensor die in de tube zit. Bij deze methode wordt de luchtverplaatsing omgerekend naar het luchtvolume in de longen en deze wordt vervolgens weergegeven als een functie in de tijd.12,13,14
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Temperatuur sensor
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Deze sensor wordt geplaatst in de neus of de mond van de patiënt (afbeelding 6). Door de hoge gevoeligheid van de sensor kan deze het verschil in temperatuur van de in- en uitgeademde lucht van de patiënt meten. Door de temperatuur in de onderzoeksruimte als uitgangswaarde te nemen, zal de ingeademde lucht kouder zijn dan de uitgeademde lucht.12,13,14 


De spirometer is het meest nauwkeurige gatingsysteem wat in dit hoofdstuk beschreven is. De spirometer en de temperatuur sensor zijn bij langere duur minder comfortabel voor de patiënt. Tussen de drukmeter van Anzai Medical en het RPM gatingsysteem zijn geen noemenswaardige verschillen. Beide systemen beschikken over voldoende kwaliteit en zijn patiëntvriendelijk.12
§ 2.2 Principe van het RPM gatingsysteem
Het RPM systeem van Varian maakt gebruik van een markerblok. Dit markerblok bevat twee reflecterende stippen die door de camera gevolgd worden. Het blokje wordt op de patiënt gelegd op een plek waar de uitslag van de ademhaling het hoogst is. Meestal is dat op de overgang van thorax naar abdomen.


De camera wordt aan het plafond bevestigd of aan het einde van het patiëntenbed. Het camerasysteem bestaat uit een camera in het centrum van een zwarte schijf. Daaromheen is een ring van led-jes aangebracht die infrarood licht uitzenden (afbeelding 7). Dit infrarood licht wordt door de markers gereflecteerd en weer opgevangen door de camera. In de bedieningsruimte zorgt een computer voor het volgen (tracken) van de markers.
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In de linker bovenhoek van het scherm zijn de markers zichtbaar. Wanneer het rode vierkantje om de bovenste marker komt te staan en deze gaat volgen, heeft het systeem de marker gevonden 

(figuur 1). Hiervoor heeft het systeem een aantal ademhalingen nodig.

Wanneer de marker gevolgd wordt, gaat een klok lopen. Onder deze klok wordt de gemiddelde ademhalingsfrequentie zichtbaar. Voor het berekenen van deze gemiddelde ademhaling gebruikt het systeem een 'predictive' filter. Dat houdt in dat een aantal voorgaande ademhalingen wordt genomen, waarvan het gemiddelde wordt bepaald. Wanneer een patiënt zucht of hoest zal dat invloed hebben op deze voorspelde waarde. Het systeem zal deze teug zien als een afwijkende ademhaling.
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Wanneer de scan wordt gestart, wordt naast de klok de ademhalingscurve getoond. Over de ademhalingscurve lopen twee horizontale lijnen waarmee men de bandbreedte kan instellen waarbinnen men wil scannen (figuur 2). Voor deze bandbreedte wordt meestal eind inspiratie of expiratie gekozen, maar deze kan ook midden in de ademhalingscurve liggen. In dit laatste geval kan de scanner dus twee keer per ademhalingsteug een scan maken. Het RPM systeem stuurt de scanner aan met behulp van een 'aan/uit' signaal (gate signaal) dat wordt weergegeven als een blokgolf (figuur 2). Deze blokgolf geeft aan wanneer de scanner ingeschakeld kan worden, niet dat er daadwerkelijk wordt gescand. De duur van de scan kan vooraf worden ingesteld en is in geval van de CT meestal gelijk aan de rotatiesnelheid van de CT. De duur is dan 1 rotatie. Het moment waarop de scanner aan is wordt weergegeven met een groene kleur in dit gedeelte van de ademhalingcurve. Als de bandbreedte langer is dan de duur van de scan, kan het zijn dat de blokgolf langer doorloopt dan het groene gedeelte in de ademhalingcurve.

Wanneer een deel van de ademhalingscurve rood wordt gekleurd, registreert het 'predictive' filter dat de ademhalingscurve of een deel van de ademhalingscurve niet representatief is. Binnen een rood gebied wordt er geen trigger signaal aan de scanner doorgegeven. Een opgaande beweging in een uitademing wordt ook gezien als een afwijking.12,14,15,16,17
Hoofdstuk 3: Scanprotocol 4D PET-CT
In dit hoofdstuk wordt ingegaan op de technische aspecten van het 4D scanprotocol. Achtereenvolgens worden de bins en tijd per bedpositie, de manieren van scannen en de manieren van sorteren beschreven. Tenslotte wordt het scanprotocol in het Instituut Verbeeten beschreven.
§ 3.1 Bins en tijd per bedpositie
Een bin is een deel van de ademhalingscurve. Je kunt de ademhalingscurve bijvoorbeeld in 10 bins verdelen. Wanneer een ademhaling 4 seconden duurt, start er iedere 0.4 seconde een nieuwe bin.12,17
Bij de Philips PET-CT scanner wordt er bij de PET gesproken over 'phase duration' en 'phase offset', in plaats van bins. Phase duration is het percentage van de ademhaling dat gereconstrueerd wordt in een fase. Phase offset is hoe ver vanaf het triggerpunt het begin van deze reconstructie is. Bij bijvoorbeeld triggerpunt eind inspiratie, phase duration 25 en phase offset 52 wordt gereconstrueerd vanaf eind inspiratie gerekend van 52% tot 77% (figuur 3). 



Bij het instellen van de PET wordt door de phase duration bepaald hoeveel langer dan gebruikelijk de scan moet duren. Bij een 3D scan van bijvoorbeeld 3 minuten per bedpositie zal het systeem bij een phase duration van 40% aan hetzelfde aantal counts komen bij 3 / 0.40 = 7.5 minuut per bedpositie. Wanneer de phase duration bij retro-reconstructie korter wordt, zal er dus statistiek weggegooid worden.17,18
§ 3.2 Manieren van scannen 

Voor een goede 4D uitvoering moet er communicatie zijn tussen de scanner en de ademhalingsregistratie. De ademhaling moet worden gekoppeld aan de te maken of gemaakte beelden. Dit kan zowel prospectief (vooraf) of retrospectief (achteraf). 

Prospectief scannen
Binnen de strikte definitie van prospectief gaten wordt een deel van de ademhalingscurve gekozen waarover de scan wordt gemaakt. Op het moment dat de patiënt zich in dat deel van de ademhaling bevindt, wordt een signaal 'scanner aan' naar de scanner gestuurd en maakt de scanner een opname (figuur 4).17,18 Na deze opname wordt er gewacht met de volgende opname tot er weer een trigger wordt gegeven. Bij een CT is die volgende opname op een volgende plek in de patiënt en zo verder tot het gebied van interesse is gescand. Per definitie betekent dit dat het patiëntenbed tussen de opnames verschoven moet worden. 
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Bij PET opnames betekent prospectief scannen dat alleen de counts die binnen de bandbreedte bij de scanner worden geregistreerd ook daadwerkelijk worden meegenomen. De overige counts worden weggegooid. Omdat een deel van de ademhaling niet genoeg statistiek oplevert om aan adequate PET beeldvorming te doen, zal een aantal opeenvolgende ademhalingen gebruikt worden om voldoende counts binnen te krijgen per bedpositie. Pas nadat er voldoende telstatistiek is verzameld, kan naar een volgende bedpositie verschoven worden. Doordat zowel bij CT als bij PET niet continu wordt gescand, zal de scan aanzienlijk langer duren dan een standaard scan zonder ademhalingsregistratie. Het resultaat van deze procedure is een serie die een deel van de ademhaling bevat, alsof er een ademcommando is gegeven.17 
Retrospectief scannen
Bij retrospectief scannen wordt vooraf niet bepaald in welk deel van de ademhaling wordt gescand. Het enige verband tussen de ademhaling en de scanner is dat de beide systemen dezelfde tijdsschaal hebben. 
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In retrospectief scannen is het gebruikelijk om vanaf een triggerpunt de scan in één keer op te nemen (figuur 5). Na afloop van de scan wordt door het samenvoegen van de tijdsschalen bepaald in welke bin ieder beeld is gemaakt.17,18 Bij een retrospectieve scan kan achteraf bepaald worden dat een ander deel van de ademhaling moet worden gereconstrueerd. Omdat er geen data wordt weggegooid, hoeft er niet opnieuw gescand te worden voor een andere bin. Hierdoor is de tijdsduur van een retrospectieve scan aanzienlijk korter dan die van een prospectieve scan. Doordat de ademhalingsfile achteraf met de data wordt gecombineerd heeft men de mogelijkheid nog enige manipulaties op de ademhaling te doen voordat sortering plaatsvindt. Hierdoor kunnen afwijkende ademteugen verwijderd worden. Echter is de stralenbelasting voor de patiënt hoger dan bij een prospectieve scan.17
§ 3.3 Manieren van sorteren 

Bij retrospectief scannen worden na het scannen de images of ruwe data gesorteerd aan de hand van de ademhalingsfile. Dat kan op basis van fase sortering (de tijdsschaal) of op basis van amplitude sortering (de amplitudeschaal). Bij beide is het de bedoeling dat de ademhalingscurve in gelijkmatige bins wordt opgedeeld. Meestal wordt hiervoor een schaal gebruikt van 0% tot 100%, waarbij 0% gekozen is als eind inspiratie. De 100% is dan de piek van de volgende ademteug ofwel gelijk aan de 0%.

Fase sortering 

Bij fase sortering wordt de verdeling tussen de 0% en 100% gemaakt door de tijdsschaal op te delen in gelijke bins.
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In bovenstaande figuur wordt de ademhaling opgedeeld in 10 bins (figuur 6). Wanneer een ademhaling 4 seconden duurt, start er iedere 0.4 seconde een nieuwe bin. De consequentie van deze gelijke tijdsintervallen is dat veel bins in het expiratoire deel van de ademhaling vallen. Er ontstaat geen gelijke verdeling en het expiratoire deel van de ademhaling wordt vaker afgebeeld. Dit komt doordat de inademing vaak een snelle beweging is en de uitademing langer duurt. Het gevolg van deze definitie is dat de 0% en de 100% altijd op de inspiratie piek liggen. Dit betekent niet dat de 50% noodzakelijkerwijs op eind expiratie ligt.17
Amplitude sortering

Bij amplitude sortering wordt de amplitudeschaal in gelijke delen verdeeld. De consequentie hiervan is dat de tijdschaal niet gelijk is verdeeld.

[image: image7.png]ademhalis

0% |

ampli

de






De maximale uitslag (inademing) is per definitie 0% of 100%. Bij amplitude sortering wordt ook gekeken naar de minimale uitslag (uitademing). Deze minimale uitslag wordt gesteld op 50%. De overige bins worden bepaald aan de hand van een gelijke verdeling van de amplitude daartussen (figuur 7). Bij iedere ademteug worden de 0% en de 50% opnieuw berekend. Wanneer de patiënt oppervlakkiger gaat ademen, heeft dit geen gevolgen.17
§ 3.4 De situatie in het Instituut Verbeeten

Phase duration en phase offset
In het Instituut Verbeeten wordt gescand met een phase duration van 35 en een phase offset 
van -30. Hierdoor wordt er tijdens de expiratie gescand.
Manier van scannen
De PET-CT van het Instituut Verbeeten gebruikt een combinatie van prospectief en retrospectief scannen. Alle data wordt opgenomen, er worden geen counts weggegooid. Achteraf kan bepaald worden welk deel van de ademhaling moet worden gereconstrueerd, wat veel weg heeft van het retrospectief scannen. Het systeem onthoudt echter geen ademhalingsfile, waardoor er geen andere reconstructies gemaakt kunnen worden. Philips noemt het om deze reden prospectief.
Manier van sorteren
In de sorteringssoftware van de fabrikanten zit de manier van sorteren vast ingebouwd. Dit is geen

keuzemogelijkheid. Daardoor zijn beelden die afkomstig zijn van de PET-CT (Philips) amplitude gesorteerd.17
Hoofdstuk 4: Methode van onderzoek

In dit hoofdstuk worden de patiëntenselectie, het onderzoek en het analyseren van de data beschreven. Per subparagraaf wordt beschreven hoe deze zijn uitgevoerd in het onderzoek.
§ 4.1 Oorzaken waardoor er geen 4D PET-CT scans worden gemaakt
Voor het onderzoek is geïnventariseerd welk percentage van de patiënten wel of geen 4D PET-CT heeft gehad. Wanneer er geen 4D PET-CT was gemaakt, wilden we graag weten waarom niet. Daarom is er een formulier gemaakt en de laboranten gevraagd dit in te vullen (bijlage 1). 

Er zijn de volgende keuzemogelijkheden:
· De 4D scan is volledig gemaakt.
· De 4D apparatuur functioneert niet goed; wat functioneert er niet goed?

· Te weinig tijd voor de 4D scan; waarom is er te weinig tijd?

· De laborant vindt het niet zinvol; waarom is het niet zinvol?

· De patiënt weigert de 4D scan; waarom weigert de patiënt de 4D scan?

· De patiënt houdt het niet vol; waarom houdt de patiënt het niet vol?

· De ademhaling van de patiënt is niet geschikt voor 4D; waarom is de ademhaling niet geschikt (bijv. oppervlakkige ademhaling)?

· Overige; namelijk:
Dit formulier werd voorgelegd aan de eindverantwoordelijke van de PET. Hij vond het een goed formulier en heeft in het dagelijkse werkoverleg het formulier aan de laboranten uitgelegd. Er is een mail met extra uitleg rondgestuurd zodat de laboranten die niet bij het werkoverleg aanwezig zijn geweest ook goed geïnstrueerd waren. Dit formulier heeft ongeveer 6 weken in de bedieningsruimte van de PET-CT gelegen. Uiteindelijk zijn er voor deze deelvraag 41 patiënten ingesloten. 

§ 4.2 Patiëntenselectie

De afdeling Nucleaire Geneeskunde van het Instituut Verbeeten beschikt over een database, waarin alle patiënten die een PET-CT scan hebben gehad geregistreerd staan. Tijdens de patiëntenselectie is hier gebruik van gemaakt.

Tijdens de patiëntenselectie zijn 70 patiënten geselecteerd, in de periode van januari 2009 tot april 2010, die aan de volgende criteria voldeden:

· Primair longcarcinoom 

· Patiënten zijn afkomstig uit het Elisabeth Ziekenhuis Tilburg of uit het Tweesteden Ziekenhuis Tilburg of Waalwijk

· Er is een volledige 3D en 4D PET-CT scan gemaakt

Methode van selectie:

1. Uit de database is een selectie gemaakt, zodat alleen de patiënten van de longarts overbleven. 

2. In het programma Mirador is per patiënt gekeken naar onderzoeksuitslagen zoals beeldvormende onderzoeken en labuitslagen. Hierbij is gekeken of de patiënt een primair longcarcinoom had en om welk type carcinoom het ging. Alle patiënten waarbij een primair longcarcinoom en het type bekend waren, werden ingesloten. Patiënten afkomstig uit een ander ziekenhuis dan het Elisabeth Ziekenhuis Tilburg, het Tweesteden Ziekenhuis Tilburg of Waalwijk zijn uit het onderzoek gehaald. Van deze patiënten waren de gegevens niet terug te vinden.
3. Vervolgens is op de PET-CT host gekeken of er van iedere patiënt een 4D PET-CT scan was gemaakt. Dit is gedaan door middel van CD-roms waar de patiëntendata opstonden. Was er van de patiënt een 3D en 4D PET-CT scan gemaakt en waren de beelden goed te beoordelen op de PET scan, dan werd deze patiënt definitief ingesloten in het onderzoek. Er werden transverse bestanden van de 4D PET-CT gemaakt, zodat elke computer de bestanden kon lezen. Tenslotte werd alles (transverse bestanden, CT inspiratie en CT expiratie) doorgestuurd naar de Jivex via Jivex-nulpunt.

4. Tijdens het meten waren niet alle laesies duidelijk te zien op de CT. Ook was de SUVmax bij een aantal patiënten niet te meten. Deze patiënten zijn uiteindelijk nog afgevallen voor het onderzoek.
§ 4.3 Meetprotocol

§ 4.3.1 Meetinstrumenten

Om het onderzoek goed uit te voeren, is gebruik gemaakt van het programma TrueD van E.soft (Siemens). Via dit programma kan de SUVmax, het volume en de diameter worden gemeten. Om de verplaatsing te meten is gebruik gemaakt van het programma V-sim, dit is een programma van General Electric (GE). De metingen zijn door 2 personen van de afstudeergroep onafhankelijk van elkaar uitgevoerd. Van deze metingen werden de gemiddelden berekend. 

§ 4.3.2 Standard Uptake Value
SUV staat voor Standard Uptake Value en is een semi-kwantitatieve analyse. Het is een maat voor de activiteits-uptake in een laesie, genormaliseerd naar de toegediende activiteit en het lichaamsgewicht.20,23 De SUVmax wordt berekend met de volgende formule (figuur 8): 


Er bestaan twee vormen van SUV, de SUVmax en de SUVmean. Een PET beeld wordt opgebouwd door pixels. Elke pixel heeft een verschillend aantal counts verzameld en heeft dus een andere SUV. Bij de SUVmax wordt er gekeken naar de pixel in het VOI met de hoogste SUV. De SUVmean gaat uit van de gemiddelde SUV van het totaal aantal pixels binnen het VOI. Deze vorm is dus afhankelijk van het volume van het VOI. In het onderzoek wordt de SUVmax gehanteerd, omdat deze niet afhankelijk is van het volume.21,22
§ 4.3.3 SUV, volume en diameter

De SUVmax- en volumemetingen werden als volgt verricht:

De 3D en 4D PET werden boven elkaar in beeld gezet. De slices waarop de laesie het grootst werd afgebeeld, werden in 3 richtingen (transversaal, coronaal en sagitaal) in beeld gezet. De beelden werden bewerkt door ze te vergroten en te verplaatsen zodat de laesie duidelijk en goed beoordeelbaar in beeld stond. Op een van de slices waarop de laesie duidelijk zichtbaar was, werd een cirkel ruim om de laesie getekend. Op de slices in de andere richtingen werd gekeken of deze cirkel daar ook om de gehele laesie lag. De computer berekende vervolgens waar in de cirkel het VOI om de laesie werd getekend. Er werd door alle slices gebladerd om te kijken of het VOI om de laesie lag en er geen andere weefsels werden meegenomen. Wanneer de computer het VOI niet goed had getekend, werd de cirkel om de laesie aangepast. Dit werd net zolang gedaan totdat het VOI correct was, waarna de SUVmax en het volume (cm3) werden genoteerd. 

De volume- en diametermetingen werden als volgt verricht:

De inspiratie en expiratie CT werden boven elkaar in beeld gezet. De procedure voor het meten van het volume zoals hierboven beschreven, werd herhaald bij de inspiratie en expiratie CT. De maximale diameter van de laesie werd in de expiratie CT gemeten. Er is hiervoor gekozen omdat de 4D PET ook in expiratie is gemaakt. De maximale diameter in centimeters werd na het tekenen van het VOI automatische weergegeven.

§ 4.3.4 Locatie

De locatie werd bepaald door op de CT visueel te bepalen in welke longkwab de laesie zich bevond. Dit werd gedaan bij een longsetting met een Window Width/Window Level (WW/WL) van 1200/-600. Hierna werden deze bevindingen nogmaals gecontroleerd met de gegevens die in Mirador al bekend waren. 

§ 4.3.5 Verplaatsing

De CT expiratie en de CT inspiratie werden naast elkaar in beeld gezet. Bij zowel de CT expiratie als de CT inspiratie werd de transversale scan vergroot en in een longsetting gezet met een WW/WL van 1500/-500. Soms werd ervoor gekozen om de scan in een abdomen- of mediastinumsetting te zetten. Door deze setting te kiezen, konden de ingegroeide laesies beter beoordeeld worden. Er werd door de slices gebladerd totdat de laesie duidelijk in beeld kwam. Vanaf craniaal werd gekeken wanneer de laesie voor het eerst zowel op de CT expiratie als op de CT inspiratie goed te beoordelen en in te tekenen was. Op de CT expiratie werd de laesie handmatig ingetekend, wat Clinical Target Volume (CTV) 1 werd genoemd. Op de CT inspiratie werd de slice opgezocht waarop de laesie hetzelfde werd afgebeeld als op de CT expiratie. Hier werd wederom handmatig de laesie ingetekend, wat CTV 2 werd genoemd. Wanneer het niet mogelijk was de laesie op de CT duidelijk te herkennen, werd de CT met de PET-scan gefuseerd. Door de beelden te fuseren, werd er geen risico gelopen de verkeerde laesie in te tekenen. Wanneer de laesie correct was ingetekend, werd er een bundel aangemaakt. Voor deze bundel kon het isocentrum van de ingetekende laesie worden aangeven. Als eerste werd hiervoor CTV 1 gekozen. Het programma gaf vervolgens drie coördinaten. De R voor latero-mediaal, de A voor ventro-dorsaal en de S voor cranio-caudaal. Deze coördinaten werden genoteerd in het Excel-bestand. Vervolgens werd het isocentrum van CTV 2 bepaald. De computer gaf ook hier de coördinaten R, A en S aan. Deze coördinaten werden genoteerd in het Excel-bestand, waarna het verschil per richting tussen de expiratie en de inspiratie berekend kon worden, ofwel de verplaatsing. Wanneer de gemiddelde verplaatsing in drie richtingen bekend was, werd de 3D-vector uitgerekend. De 3D-vector geeft de totale verplaatsing in millimeters weer. Deze vector werd uitgerekend met de volgende formule:


Deze formule is een afgeleide van de stelling van Pythagoras. De a staat voor de latero-mediale verplaatsing, de b staat voor de ventro-dorsale verplaatsing en de c voor de cranio-caudale verplaatsing. 

§ 4.4 Analyseren data
Van het ingevulde formulier ‘oorzaak geen 4D PET-CT’ (bijlage 1) is er een tabel gemaakt in Word. Deze laat zien bij hoeveel patiënten de 4D PET-CT is gelukt en bij hoeveel patiënten de 4D PET-CT niet is gelukt. In het hoofdstuk resultaten zijn de oorzaken hiervan benoemd.

Van de meettabellen (bijlage 2 t/m 10) is een vereenvoudigde versie gemaakt. Deze vereenvoudigde versie is ingeladen in het programma Statistical Product and Service Solutions (SPSS). Met SPSS is de Pearson’s productmomentcorrelatiecoëfficiënt uitgevoerd om de correlatie en de significantie te testen. Pearson is een statische grootheid die aangeeft in welke mate er een lineair verband bestaat tussen twee variabelen die zijn gemeten op interval- of rationiveau.25
De Pearson test is uitgevoerd bij:

· De SUVmax en volume 3D en 4D PET-CT (bijlage 11 en 12). 

· Het soort carcinoom, verschil in volume en verschil in SUVmax 3D en 4D PET-CT 
(bijlage 13 en 14). 

· De locatie, verschil in volume en verschil in SUVmax 3D en 4D PET-CT (bijlage 15 en 16).

Verder zijn bij alle (sub)paragrafen de resultaten beschreven en zijn er grafieken en/of tabellen gemaakt om de resultaten te visualiseren en zo te verduidelijken. 

Hoofdstuk 5: Resultaten

In dit hoofdstuk worden de resultaten per deelvraag beschreven. 
§ 5.1 Oorzaken waardoor er geen 4D PET-CT scans worden gemaakt

In het Instituut Verbeeten worden niet alle patiënten die voor een 4D PET-CT in aanmerking komen 4D gescand. In deze paragraaf worden de oorzaken hiervan benoemd. 
Er is uitgegaan van een populatie van 41 patiënten. Bij 17 patiënten van deze populatie is de 4D PET-CT gelukt; bij 24 patiënten niet (tabel 1). Bij het merendeel van de patiënten waarbij de 4D PET-CT niet is gelukt (10 patiënten), is dat te wijten aan het disfunctioneren van de (4D) apparatuur door een kapotte infraroodcamera en het uitvallen van de gantry. Deze groep wordt opgevolgd door de groep ‘overige’ (6 patiënten). In deze groep zijn er verschillende oorzaken voor het niet maken van de 4D PET-CT, zoals een applicatiecursus, het vervaardigen van een retrospectieve scan en een upgrade waardoor de beeldkwaliteit is verslechterd. Daarnaast zijn er een aantal kleinere groepen die hebben bijgedragen aan het niet maken van de 4D PET-CT. Oorzaken in deze groepen waren veelal het niet vol kunnen houden van de scan door benauwdheid en lichamelijke problemen (5 patiënten). Bij een drietal patiënten werd de 4D-scan niet vervaardigd door gebrek aan tijd (bijlage 1).

	
	4D PET-CT is gelukt
	4D PET-CT is niet gelukt

	De 4D PET-CT is gelukt
	17
	

	(4D) apparatuur functioneert niet goed
	
	10

	Te weinig tijd voor de 4D scan
	
	3

	De patient weigert de 4D scan
	
	1

	De patient houdt het niet vol
	
	4

	Overige
	
	6

	Totaal
	17
	24

	Percentage
	41,5%
	58,5%


§ 5.2 De SUV en volumewaarden van verschillende patiëntengroepen

In deze paragraaf wordt gekeken of er patiëntengroepen op basis van locatie, volume en soort carcinoom kunnen worden geïdentificeerd die voordeel hebben bij een 4D PET-CT scan. Hierbij wordt gekeken naar de SUVmax en het volume.
§ 5.2.1 Locatie

Voor dit deel van het onderzoek bevinden zich 20 carcinomen in de linkerbovenkwab, 10 carcinomen in de linkeronderkwab, 24 carcinomen in de rechterbovenkwab, 6 carcinomen in de rechtermiddenkwab en 10 carcinomen in de rechteronderkwab. Bij alle longkwabben is er een gemiddelde toename van de SUVmax en een gemiddelde afname van het volume te zien (tabel 2). 


Uit de resultaten van de Pearson’s productmomentcorrelatiecoëfficiënt (bijlage 11) komt naar voren: 

Er blijkt een relatief sterke positieve samenhang (r = 0.883; p < 0.001; n = 20) te zijn tussen de SUVmax van een 3D PET-CT scan en een 4D PET-CT scan bij de linkerbovenkwab.

Er blijkt een relatief sterke positieve samenhang (r = 0.956; p < 0.001; n = 10) te zijn tussen de SUVmax van een 3D PET-CT scan en een 4D PET-CT scan bij de linkeronderkwab.

Er blijkt een relatief sterke positieve samenhang (r = 0.981; p < 0.001; n = 24) te zijn tussen de SUVmax van een 3D PET-CT scan en een 4D PET-CT scan bij de rechterbovenkwab.

Er blijkt een relatief sterke positieve samenhang (r = 0.972; p < 0.01; n = 6) te zijn tussen 

de SUVmax van een 3D PET-CT scan en een 4D PET-CT scan bij de rechtermiddenkwab.

Er blijkt een relatief sterke positieve samenhang (r = 0.979; p < 0.001; n = 10) te zijn tussen de SUVmax van een 3D PET-CT scan en een 4D PET-CT scan bij de rechteronderkwab.

Uit de resultaten van de Pearson’s productmomentcorrelatiecoëfficiënt (bijlage 12) komt naar voren: 

Er blijkt een relatief sterke positieve samenhang (r = 0.995; p < 0.001; n = 20) te zijn tussen het volume van een 3D PET-CT scan en een 4D PET-CT scan bij de linkerbovenkwab.

Er blijkt een relatief sterke positieve samenhang (r = 0.999; p < 0.001; n = 10) te zijn tussen het volume van een 3D PET-CT scan en een 4D PET-CT scan bij de linkeronderkwab.

Er blijkt een relatief sterke positieve samenhang (r = 0.999; p < 0.001; n = 24) te zijn tussen het volume van een 3D PET-CT scan en een 4D PET-CT scan bij de rechterbovenkwab.

Er blijkt een relatief sterke positieve samenhang (r = 0.995; p < 0.001; n = 6) te zijn tussen het volume van een 3D PET-CT scan en een 4D PET-CT scan bij de rechtermiddenkwab.

Er blijkt een relatief sterke positieve samenhang (r = 0.998; p < 0.001; n = 10) te zijn tussen het volume van een 3D PET-CT scan en een 4D PET-CT scan bij de rechteronderkwab.

§ 5.2.2 Volume

Voor dit deel van het onderzoek is de patiëntenpopulatie verdeeld op basis van het volume door middel van de diameter van de laesie. Er zijn 4 groepen: < 2 centimeter, < 3 centimeter, < 4 centimeter en < 5 centimeter. In deze groepen zijn respectievelijk 2, 5, 16 en 25 patiënten ingesloten. De SUVmax laat bij de meeste groepen een toename zien. In het verschil in SUVmax (%) zijn er enkele uitschieters, waarbij een afname te zien is. Ook zijn er enkele uitschieters waarbij de toename hoger ligt dan de trend. In het verschil in volume (%) zijn er meerdere uitschieters, waarbij een toename te zien is. Ook is er een uitschieter waarbij een grotere afname te zien is dan de trend (figuur 9 en 10).




§ 5.2.3 Soort carcinoom

Voor dit deel van het onderzoek zijn de patiënten in 2 groepen verdeeld. Het type NSCLC (63 patiënten) en het type SCLC (7 patiënten). De gemiddelde toename van de SUVmax is hoger bij het type NSCLC (1.03) dan bij het type SCLC (0.86). De gemiddelde afname van het volume is bij het type SCLC (-11.24) hoger dan bij het type NSCLC (-4.60) (tabel 3). Bij het type NSCLC neemt het volume gemiddeld met 4,8% af en neemt de SUVmax gemiddeld met 8,2% toe. Bij het type SCLC neemt het volume gemiddeld met 8,8% af en neemt de SUVmax gemiddeld met 7,3% toe. (figuur 11 en 12).







Uit de resultaten van de Pearson’s productmomentcorrelatiecoëfficiënt (bijlage 13) komt naar voren: 

Er blijkt een relatief sterke positieve samenhang (r = 0.953; p < 0.001; n = 63) te zijn tussen de SUVmax van een 3D PET-CT scan en een 4D PET-CT scan bij carcinomen van het type NSCLC.

Er blijkt een relatief sterke positieve samenhang (r = 0.967; p < 0.001; n = 7) te zijn tussen de SUVmax van een 3D PET-CT scan en een 4D PET-CT scan bij carcinomen van het type SCLC.

Uit de resultaten van de Pearson’s productmomentcorrelatiecoëfficiënt (bijlage 14) komt naar voren: 

Er blijkt een relatief sterke positieve samenhang (r = 0.997; p < 0.001; n = 63) te zijn tussen het volume van een 3D PET-CT scan en een 4D PET-CT scan bij carcinomen van het type NSCLC.

Er blijkt een relatief sterke positieve samenhang (r = 0.996; p < 0.001; n = 7) te zijn tussen het volume van een 3D PET-CT scan en een 4D PET-CT scan bij carcinomen van het type SCLC.

§ 5.3 De verplaatsing van het carcinoom

In deze paragraaf wordt gekeken in welke mate de locatie, het volume en het soort carcinoom invloed heeft op de verplaatsing van de tumor. Hierbij wordt de 3D-vector als maat voor de verplaatsing gebruikt. 
§ 5.3.1 Locatie

De grootste verplaatsing wordt gezien in de rechteronderkwab met een gemiddelde van 9.47 millimeter. Deze wordt opgevolgd door de linkeronderkwab met een gemiddelde van 9.08 millimeter. De rechtermiddenkwab bevindt zich in het tussengebied met een gemiddelde van 5.64 millimeter. De kleinste verplaatsingen worden gezien in de linker- en rechterbovenkwab, respectievelijk met een gemiddelde van 2.50 en 2.34 millimeter (figuur 13). Zowel in de linker- als rechterbovenkwab zijn er herhaaldelijk kleinere verplaatsingen te zien. In de linker- en rechteronderkwab is een grotere spreiding van de verplaatsing te zien. De rechtermiddenkwab toont net als de linker- en rechterbovenkwab herhaaldelijk kleine verplaatsingen. Echter, het gemiddelde wordt beïnvloed door een uitschieter (figuur 14).



§ 5.3.2 Volume 

Voor dit deel van het onderzoek is de patiëntenpopulatie verdeeld op basis van de diameter van de laesie. Er zijn 4 groepen: < 2 centimeter, < 3 centimeter, < 4 centimeter en < 5 centimeter. In deze groepen zijn respectievelijk 2, 5, 16 en 25 patiënten ingesloten en deze hebben een gemiddelde verplaatsing van respectievelijk 4.40, 4.40, 5.36 en 4.77 millimeter (tabel 4). In het verschil in 
3D-vector zijn er meerdere uitschieters, waarbij een grotere verplaatsing te zien is (figuur 15).




§ 5.3.3 Soort carcinoom

Bij het type SCLC is een gemiddelde verplaatsing van 9.71 millimeter te zien. Bij het type NSCLC is  een gemiddelde verplaatsing van 4.10 millimeter te zien (figuur 16). Het type SCLC heeft een kleine groep van 7 patiënten. Dit is 10% van de totale patiëntenpopulatie. Bij 3 van deze 7 patiënten ligt het carcinoom in een van de onderkwabben. Het type NSCLC heeft een grote groep van 63 patiënten. Dit is 90% van de totale patiëntenpopulatie. Bij 17 van deze 63 patiënten ligt het carcinoom in een van de onderkwabben (figuur 17). 



§ 5.4 4D PET-CT ten opzichte van 3D PET-CT, SUV en volumewaarden
In deze paragraaf wordt gekeken of de SUV en het volume veranderen bij een 4D PET-CT scan ten opzichte van een 3D PET-CT scan gericht op de werkwijze in het Instituut Verbeeten.
SUV 3D ten opzichte van 4D PET
Voor dit deel van het onderzoek is er een populatie van 70 patiënten. Bij deze patiënten wordt bij 25,7% een afname en bij 74,3% een toename van de SUVmax gezien (figuur 18). De maximale toename van de SUVmax ligt op 57,2%, de minimale toename ligt op 0,5%. De maximale afname ligt op 27,1% en de minimale afname ligt op 0,1% (figuur 19). Het percentage van de toename ligt voor 50% tussen circa 0 en 15%.



Uit de resultaten van de Pearson’s productmomentcorrelatiecoëfficiënt (bijlage 15) komt naar voren: 

Er blijkt een relatief sterke positieve samenhang (r = 0.995; p < 0.001; n = 70) te zijn tussen de SUVmax van een 3D PET-CT scan en een 4D PET-CT scan.

Volume 3D ten opzichte van 4D PET
Voor dit deel van het onderzoek is er een populatie van 70 patiënten. Bij deze patiënten wordt bij 75,7% een afname en bij 24,3% een toename van het volume gezien (figuur 20). De maximale afname van het volume ligt op 70,3%, de minimale afname ligt op 0,9%. De maximale toename ligt op 31,1% en de minimale toename ligt op 0,5% (figuur 21). Het percentage van de afname ligt voor 50% tussen circa 0 en 12%. Bij deze boxplot is een uitschieter van 1200% niet meegenomen. Hoogstwaarschijnlijk komt de uitschieter doordat de software het VOI bij kleine laesies niet altijd goed kan weergeven. Deze uitschieter zou de weergave van de boxplot negatief beïnvloeden. 



Uit de resultaten van de Pearson’s productmomentcorrelatiecoëfficiënt (bijlage 16) komt naar voren: 

Er blijkt een relatief sterke positieve samenhang (r = 0.997; p < 0.001; n = 70) te zijn tussen het volume van een 3D PET-CT scan en een 4D PET-CT scan.

Hoofdstuk 6: Discussie

Tijdens het werken aan dit onderzoek zijn een aantal discussiepunten naar voren gekomen die de betrouwbaarheid van het onderzoek niet voor honderd procent garanderen.

Voor het invullen van het aanstreepformulier waren we afhankelijk van de laboranten; zij moesten het formulier correct en consequent invullen.

Bij enkele deelvragen is de patiëntenpopulatie opgedeeld in ongelijke groepen. Ook zijn deze groepen relatief klein om betrouwbare conclusies te kunnen trekken.

Het betreft de volgende groepen:

· Locatie: Groepen van respectievelijk 6, 2 x 10, 20 en 24 patiënten. 

· Volume: Bij < 2 centimeter: 2 patiënten. Bij < 3 centimeter: 5 patiënten. Bij < 4 centimeter: 16 patiënten. Bij < 5 centimeter: 25 patiënten. 

· Soort carcinoom: Groepen van respectievelijk 7 en 63 patiënten. 

Door de kleine groepen is de kans aanwezig dat de resultaten op toeval berusten. 
Voor het meten van de verplaatsing is gebruik gemaakt van de expiratie en inspiratie CT-scan. Deze metingen zijn telkens verricht door dezelfde 2 personen van de afstudeergroep. Door ontoereikende kennis en ervaring van de leden van de afstudeergroep konden met name de ingegroeide laesies mogelijk niet altijd correct worden ingetekend. 
Bij het onderzoek was er geen goede referentietest tot de beschikking. Hierdoor kunnen de resultaten niet zonder meer worden overgenomen. 
De verplaatsing is gemeten in 3 richtingen op een CT-scan met slices van 3 millimeter. Door deze slicedikte kan de verplaatsing in cranio-caudale richting niet nauwkeuriger gemeten worden dan 3 millimeter. Daarnaast is de verplaatsing gemeten door de coördinaten van het midden van de laesie te bepalen. De gehele vorm van de laesie is hierin niet meegenomen. Door ademhaling kan de gehele vorm van de laesie veranderen, terwijl de coördinaten niet veranderen. Deze verandering is niet meegenomen in het onderzoek. 
Hoofdstuk 7: Conclusie

Wat is de oorzaak in het Instituut Verbeeten waardoor niet alle patiënten die voor een 4D PET-CT scan in aanmerking komen 4D gescand worden?
Uit de resultaten komt naar voren dat bij meer dan de helft van de patiënten (58,5%) de 4D PET-CT scan niet is gemaakt. Van de groep waarbij de 4D PET-CT scan niet is gemaakt, wordt bij 41,7% als oorzaak het niet functioneren van de 4D apparatuur gezien. Bij de overige 58,3% blijkt uit de resultaten dat er verschillende oorzaken zijn. Deze lopen uiteen van een upgrade tot lichamelijke klachten van de patiënt. Voor de meeste oorzaken geldt dat zowel patiënt als laborant hier geen invloed op hebben.

Kunnen er patiëntengroepen (op basis van locatie, volume en soort carcinoom) worden geïdentificeerd die voordeel hebben bij 4D PET-CT?

Locatie

Uit de resultaten komt naar voren dat per longkwab de SUVmax toeneemt en het volume afneemt. Bij alle longkwabben is er een sterk positieve samenhang van de SUVmax tussen de 3D en 4D 

PET-CT scan. Deze sterk positieve samenhang is ook terug te vinden bij het volume. De gemiddelde SUVmax ligt bij elke longkwab ongeveer gelijk. Op basis hiervan kan er geen onderverdeling gemaakt worden. Bij het gemiddelde van het volume zijn er grotere verschillen zichtbaar. Echter, er is tussen deze verschillen geen duidelijk verband zichtbaar. Er kan hierdoor geen onderscheid gemaakt worden tussen de longkwabben die wel of geen voordeel hebben bij een 4D PET-CT scan.
Volume
Voor deze deelvraag zijn er meerdere groepen gemaakt die alle geen verband laten zien met de SUVmax en het volume. Uit de resultaten is gebleken dat er op basis van het volume geen specifieke patiëntengroepen gemaakt kunnen worden die voordeel hebben bij een 4D PET-CT scan.
Soort carcinoom
Uit de resultaten komt naar voren dat per soort carcinoom de SUVmax toeneemt en het volume afneemt. Bij elk soort carcinoom is er een sterk positieve samenhang van de SUVmax tussen de 3D en de 4D PET-CT scan. Deze sterk positieve samenhang is ook terug te vinden bij het volume. De gemiddelde SUVmax neemt bij het type NSCLC iets meer toe, terwijl het volume bij het type SCLC meer afneemt. Deze waarden spreken elkaar tegen. Op basis hiervan kan er geen onderscheid gemaakt worden.
Kortom, er is geen enkele patiëntengroep (op basis van locatie, volume en soort carcinoom) te benoemen die meer voordeel heeft bij een 4D PET-CT scan.

In welke mate heeft de locatie, het volume en het soort carcinoom invloed op de verplaatsing van het carcinoom?

Locatie

Uit de resultaten komt naar voren dat de gemiddelde verplaatsing van de rechter- en linkeronderkwab groter is dan de gemiddelde verplaatsing van de rechtermiddenkwab, de rechter- en de linkerbovenkwab. Respectievelijk 9.47, 9.08 ten opzichte van 5.64, 2.50 en 2.34 millimeter. Hieruit kan geconcludeerd worden dat laesies in de rechter- en linkeronderkwab door ademhaling meer verplaatsen. 

Volume
Uit de resultaten komt naar voren dat de laesies in de groepen < 2 centimeter, < 3 centimeter, < 4 centimeter en < 5 centimeter, een gemiddelde verplaatsing hebben van respectievelijk 4.40, 4.39, 5.36 en 4.77 millimeter. De gemiddelde verplaatsing van de laesies < 4 centimeter is zelfs wat groter dan de verplaatsing van de laesies < 2 en 3 centimeter. Er bestaat de mogelijkheid dat de geringe omvang van de onderzoekspopulatie hier invloed op heeft gehad. Een verband tussen het volume en de verplaatsing is niet aangetoond in deze populatie.
Soort carcinoom

Uit de resultaten komt naar voren dat het type SCLC een grotere gemiddelde verplaatsing heeft dan het type NSCLC. Respectievelijk 9.71 ten opzichte van 4.10 millimeter. Van het type SCLC liggen 3 van de 7 laesies in één van de onderkwabben. Bij het type NSCLC liggen 17 van de 63 laesies in één van de onderkwabben. Kortom, het type SCLC laat een grotere verplaatsing zien dan het type NSCLC. Er bestaat echter de mogelijkheid dat de geringe omvang van de onderzoekspopulatie van het type SCLC en de locatie van de laesies bij beide typen hier invloed op hebben gehad.

Kortom, er kunnen groepen aangewezen worden waarop de verplaatsing een grote invloed heeft. Deze groepen betreffen de rechter- en linkeronderkwab en de laesies van het type SCLC. Echter, er dient rekening gehouden te worden met de geringe omvang van de onderzoekspopulatie. 

Geeft 4D PET-CT een verandering in de SUV en het volume ten opzichte van 3D PET-CT bij longcarcinomen gericht op de werkwijze in het Instituut Verbeeten? 

Uit de resultaten komt naar voren dat er een toename van de SUVmax te zien is bij 74,3% van de patiënten en een afname van het volume bij 75,7% van de patiënten. Daarnaast is er zowel bij de SUVmax als bij het volume een sterke positieve samenhang tussen de 3D en de 4D PET-CT scan. Kortom, de SUVmax neemt toe en het volume neemt af bij de 4D PET-CT ten opzichte van de 3D 

PET-CT.

Zorgt 4D PET-CT voor een meer nauwkeurige stadiëring en restadiëring voor patiënten met primaire longcarcinomen ten opzichte van een 3D PET-CT. 
Uit de literatuur komt naar voren dat bij een 3D PET-CT scan de laesie wordt uitgesmeerd door invloed van de ademhaling. Bij een 4D PET-CT scan zou volgens de literatuur de laesie minder worden uitgesmeerd, omdat de ademhaling hierop geen invloed meer heeft. Hierdoor zou het volume afnemen en de SUVmax toenemen bij een 4D PET-CT scan. 12,14,19,26,27 In het artikel (Lupi, A.26) wordt beschreven dat bij 77,2% van de 22 patiënten de SUV toeneemt. In een tweede artikel (Berg, J.G. van den.19) wordt beschreven dat bij 94% van de 48 laesies de SUV toeneemt en bij 73% van de 48 laesies het volume afneemt.
De resultaten van de literatuurstudie worden bevestigd door de resultaten van het onderzoek. Bij een meerderheid van de patiëntenpopulatie is een toename van de SUVmax (74,3%) en een afname van het volume (75,7%) te zien bij een 4D PET-CT scan. Uit het onderzoek kan geconcludeerd worden dat 4D PET-CT zorgt voor een meer nauwkeurige stadiëring en restadiëring voor patiënten met een primair longcarcinoom ten opzichte van 3D PET-CT. Echter, er moet in ogenschouw genomen worden dat er geen referentietest is gebruikt. 

Daarnaast is er geen enkele patiëntengroep op basis van locatie, volume en soort carcinoom te benoemen die meer voordeel heeft bij een 4D PET-CT scan. Wel kunnen er groepen aangewezen worden waarop de verplaatsing een grote invloed heeft. Deze groepen betreffen de rechter- en linkeronderkwab en de laesies van het type SCLC. 

Hoofdstuk 8: Aanbevelingen

Naar aanleiding van het onderzoek kunnen de volgende aanbevelingen gedaan worden:

· Het is aan te bevelen om nader onderzoek te verrichten met grotere deelgroepen op basis van locatie, volume en soort carcinoom. Deze groepen dienen een vrijwel gelijk aantal te hebben.

· Het is aan te bevelen om in een volgend onderzoek de laesies door een radioloog en/of nucleair geneeskundige in te laten tekenen.

· Het is aan te bevelen om nader onderzoek te verrichten waarbij een fantoom als referentie wordt gebruikt voor het volume en de SUVmax. Door gebruik te maken van dit fantoom kan vastgesteld worden welke methode de werkelijkheid het dichtst benaderd.

· Het is aan te bevelen om in een volgend onderzoek alle metingen op gelijke software uit te voeren.

· Het is aan te bevelen om in een volgend onderzoek de verplaatsing in cranio-caudale richting op dunnere CT-slices te meten (< 3 millimeter). 

· Het is aan te bevelen om bij een volgend onderzoek na te gaan of het bij de verplaatsing van invloed is of de laesie is ingegroeid of vrij in de long ligt.
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Bijlage 1: Aanstreepformulier

Beste laboranten,

Voor ons onderzoek willen we inventariseren welk percentage van de patiënten wel of geen 4D 
PET-CT heeft gehad. Wanneer er geen 4D PET-CT is gemaakt willen we graag weten waarom. Willen jullie daarom onderstaand formulier invullen, na iedere patiënt die van de longarts komt met een oncologische aanvraag. 
Alvast bedankt,

Carin, Sabine en Ilse

	De 4D scan is volledig gemaakt;


	I I I I      I I I I      I I I I    I I    (17)     


Of

	Oorzaak
	Leg uit

	De (4D) apparatuur functioneert niet goed;

I I I I      I I I I     (10)
	Wat functioneert er niet goed?

- De gantry viel uit (1)

- De infraroodcamera is kapot (9)

-



	Te weinig tijd voor de 4D scan;

I I I     (3)
	Waarom is er te weinig tijd?

- De patiënt is een half uur te laat (1)

- PET kapot, reparatie door Philips, 

  daardoor minder tijd (2)

-



	De laborant vindt het niet zinvol;


	Waarom is het niet zinvol?

-

-

-




	De patiënt weigert de 4D scan;

I     (1)
	Waarom weigert de patiënt de 4D scan?

- Is recent geopereerd en is bang 

  dat de wond openspringt als ze

  haar armen omhoog moet doen (1)

-

-



	De patiënt houdt het niet vol;

I I I I     (4)
	Waarom houdt de patiënt het niet vol?

- Operatie aan schouder, waardoor de 

  arm niet omhoog kan (1)

- Armen kunnen niet omhoog, 

  gebroken rug- en nekwervel (1)

- Patiënt ligt aan de zuurstof en is

  kortademig (1)

- Patiënt is nog erg benauwd van de

  bronchoscopie 1 dag eerder (1)



	De ademhaling van de patiënt is niet geschikt voor 4D;


	Waarom is de ademhaling niet geschikt (bijv. oppervlakkige ademhaling)?

-

-

-



	Overige; 

I I I I    I     (6) 
	Namelijk:

- Applicatiecursus Philips (1)

- Scan is retrospectief gedaan (1)
- Door upgrade is de beeldkwaliteit

  slechter  geworden  (4)



Bijlage 2: Algemene gegevens laesie

	Patiënt
	Soort carcinoom
	Locatie
	Maximale diameter in expiratie (cm)
	Laesie < of > dan 2 cm

	1
	NSCLC
	LOK
	2.40
	>

	2
	NSCLC
	RMK
	5.20
	>

	3
	SCLC
	RMK
	13.70
	>

	4
	NSCLC
	RBK
	10.70
	>

	5
	NSCLC
	LOK
	8.10
	>

	6
	NSCLC
	LBK
	7.20
	>

	7
	SCLC
	RBK
	11.50
	>

	8
	NSCLC
	LBK
	5.60
	>

	9
	SCLC
	LBK
	6.60
	>

	10
	NSCLC
	RMK
	10.40
	>

	11
	NSCLC
	LBK
	9.70
	>

	12
	NSCLC
	RBK
	3.90
	>

	13
	NSCLC
	ROK
	4.30
	>

	14
	NSCLC
	RBK
	3.40
	>

	15
	NSCLC
	RBK
	10.80
	>

	16
	NSCLC
	RBK
	3.90
	>

	17
	NSCLC
	RBK
	3.30
	>

	18
	NSCLC
	RBK
	7.30
	>

	19
	SCLC
	LOK
	>5.00
	>

	20
	SCLC
	LOK
	7.30
	>

	21
	NSCLC
	ROK
	6.40
	>

	22
	NSCLC
	LOK
	4.90
	>

	23
	NSCLC
	LBK
	8.40
	>

	24
	NSCLC
	RMK
	6.50
	>

	25
	NSCLC
	RBK
	2.30
	>

	26
	NSCLC
	LBK
	6.30
	>

	27
	NSCLC
	RBK
	6.30
	>

	28
	NSCLC
	RBK
	4.20
	>

	29
	NSCLC
	RBK
	1.70
	<

	30
	NSCLC
	RBK
	4.00
	>

	31
	NSCLC
	LBK
	7.40
	>

	32
	NSCLC
	ROK
	9.20
	>

	33
	NSCLC
	LBK
	3.60
	>

	34
	NSCLC
	ROK
	6.50
	>

	35
	NSCLC
	LOK
	4.20
	>

	36
	NSCLC
	LBK
	10.50
	>

	37
	NSCLC
	RMK
	7.80
	>

	38
	NSCLC
	RBK
	5.00
	>

	39
	NSCLC
	LOK
	4.80
	>

	40
	NSCLC
	RBK
	>10.00
	>

	41
	NSCLC
	RBK
	10.30
	>

	42
	NSCLC
	ROK
	1.80
	<

	43
	NSCLC
	LBK
	6.10
	>

	44
	NSCLC
	ROK
	3.70
	>

	45
	NSCLC
	LBK
	2.20
	>


	46
	SCLC
	ROK
	9.40
	>

	47
	NSCLC
	LBK
	4.50
	>

	48
	NSCLC
	RMK
	8.00
	>

	49
	NSCLC
	RBK
	8.90
	>

	50
	NSCLC
	LOK
	6.50
	>

	51
	NSCLC
	LBK
	6.60
	>

	52
	NSCLC
	ROK
	3.50
	>

	53
	NSCLC
	LBK
	4.40
	>

	54
	NSCLC
	LBK
	10.90
	>

	55
	NSCLC
	RBK
	8.00
	>

	56
	NSCLC
	LBK
	7.70
	>

	57
	NSCLC
	ROK
	7.50
	>

	58
	NSCLC
	LBK
	5.50
	>

	59
	NSCLC
	RBK
	3.30
	>

	60
	NSCLC
	RBK
	6.10
	>

	61
	NSCLC
	RBK
	5.30
	>

	62
	NSCLC
	LBK
	5.50
	>

	63
	NSCLC
	LBK
	7.20
	>

	64
	NSCLC
	RBK
	6.50
	>

	65
	NSCLC
	ROK
	5.50
	>

	66
	NSCLC
	RBK
	3.20
	>

	67
	NSCLC
	RBK
	3.70
	>

	68
	SCLC
	LBK
	9.80
	>

	69
	NSCLC
	LOK
	11.10
	>

	70
	NSCLC
	LOK
	3.30
	>


Bijlage 3: Metingen PET

	
	Primaire laesie 3D


	Primaire laesie 4D

	Patiënt
	SUVmax

Meting 1
	SUVmax Meting 2
	Volume (cm3) Meting 1
	Volume (cm3) Meting 2
	SUVmax

Meting 1
	SUVmax

Meting 2
	Volume (cm3)

Meting 1
	Volume (cm3)

Meting 2

	1
	2.59
	2.59
	0.08
	0.08
	3.84
	3.84
	0.96
	0.96

	2
	5.54
	5.54
	9.08
	9.12
	6.23
	6.23
	9.07
	9.19

	3
	13.17
	13.17
	224.58
	220.47
	12.97
	12.97
	184.38
	192.35

	4
	15.85
	15.85
	558.12
	561.14
	15.81
	15.81
	520.66
	519.28

	5
	7.93
	7.93
	105.76
	105.66
	8.87
	8.87
	115.63
	115.42

	6
	15.09
	15.09
	80.00
	80.00
	15.92
	15.92
	82.62
	82.59

	7
	9.05
	9.05
	203.58
	205.41
	9.15
	9.15
	199.33
	197.34

	8
	16.10
	16.10
	42.16
	42.16
	16.18
	16.18
	43.01
	43.01

	9
	5.47
	5.47
	22.96
	22.96
	6.61
	6.61
	20.35
	20.34

	10
	13.24
	13.24
	225.78
	220.26
	13.40
	13.40
	218.45
	199.70

	11
	15.08
	15.08
	149.07
	149.18
	15.40
	15.40
	141.74
	141.60

	12
	14.56
	14.56
	7.71
	8.16
	14.96
	14.96
	7.43
	7.49

	13
	10.65
	10.65
	8.80
	8.80
	13.12
	13.12
	9.02
	9.02

	14
	10.74
	10.74
	10.08
	10.08
	12.56
	12.56
	10.37
	10.37

	15
	12.00
	12.00
	144.68
	142.42
	12.89
	12.89
	112.60
	112.13

	16
	10.50
	10.50
	20.72
	20.72
	10.48
	10.48
	19.49
	19.52

	17
	13.81
	13.81
	8.48
	8.46
	15.86
	15.86
	8.90
	8.87

	18
	19.49
	19.49
	20.66
	20.66
	20.55
	20.55
	20.16
	20.14

	19
	12.12
	12.12
	66.56
	66.38
	15.79
	15.79
	62.72
	62.72

	20
	11.26
	11.26
	67.76
	71.57
	9.97
	9.97
	58.37
	54.67

	21
	10.22
	10.22
	18.00
	18.00
	12.80
	12.80
	18.86
	18.45

	22
	12.05
	12.05
	44.84
	44.73
	11.92
	11.92
	41.36
	41.09

	23
	17.97
	17.97
	111.10
	111.43
	28.25
	28.25
	142.58
	149.13

	24
	23.87
	23.87
	68.23
	68.24
	21.96
	21.96
	64.96
	64.96

	25
	4.02
	4.02
	0.80
	0.80
	4.57
	4.57
	1.15
	1.15

	26
	11.87
	11.87
	17.58
	17.76
	13.74
	13.74
	17.44
	17.31

	27
	10.68
	10.68
	90.64
	88.12
	10.45
	10.45
	79.00
	78.23

	28
	13.63
	13.63
	12.88
	12.88
	14.61
	14.61
	12.61
	12.61

	29
	3.76
	3.76
	0.64
	0.64
	2.74
	2.74
	0.19
	0.19

	30
	14.48
	14.48
	14.24
	14.24
	16.93
	16.93
	13.18
	13.18

	31
	13.43
	13.43
	48.87
	48.64
	15.21
	15.21
	51.33
	51.50

	32
	10.36
	10.36
	87.51
	87.43
	10.35
	10.35
	75.76
	75.74

	33
	7.35
	7.35
	17.92
	17.88
	8.54
	8.54
	18.11
	18.11

	34
	13.66
	13.66
	28.72
	28.72
	14.52
	14.52
	28.42
	28.49

	35
	14.41
	14.41
	35.61
	35.55
	15.43
	15.43
	34.49
	34.50

	36
	14.17
	14.17
	87.48
	83.28
	14.87
	14.87
	82.51
	80.91

	37
	26.67
	26.67
	148.90
	149.02
	31.39
	31.39
	146.79
	143.15

	38
	10.06
	10.06
	9.47
	9.60
	11.82
	11.82
	9.41
	9.41

	39
	19.36
	19.36
	52.91
	49.23
	19.62
	19.62
	52.05
	50.59

	40
	17.85
	17.85
	497.27
	501.43
	17.84
	17.84
	439.89
	445.07

	41
	19.98
	19.98
	295.76
	285.26
	20.35
	20.34
	259.02
	256.54

	42
	4.94
	4.94
	1.60
	1.60
	4.82
	4.82
	1.79
	1.79

	43
	17.20
	17.20
	49.67
	49.59
	14.47
	14.47
	46.14
	46.14

	44
	10.51
	10.51
	20.40
	20.40
	12.13
	12.13
	17.33
	17.42

	45
	10.99
	10.99
	3.60
	3.59
	13.11
	13.11
	3.26
	3.26

	46
	18.26
	18.26
	200.55
	200.10
	18.66
	18.66
	191.57
	192.45

	47
	24.85
	24.85
	34.03
	34.81
	26.86
	26.86
	33.35
	33.64

	48
	12.08
	12.08
	58.43
	57.40
	11.65
	11.65
	53.03
	51.77

	49
	12.43
	12.43
	106.33
	106.03
	14.77
	14.77
	95.86
	96.40

	50
	18.62
	18.62
	102.64
	103.63
	23.59
	23.59
	84.46
	84.48

	51
	10.99
	10.99
	42.91
	40.22
	13.58
	13.58
	37.63
	37.66

	52
	6.78
	6.78
	5.04
	5.04
	7.83
	7.59
	5.37
	5.57

	53
	16.62
	16.62
	32.49
	32.32
	13.25
	13.25
	24.87
	24.89

	54
	9.15
	9.15
	400.27
	399.80
	9.96
	9.96
	385.18
	384.74

	55
	12.85
	12.85
	141.26
	140.84
	12.40
	12.40
	137.31
	137.27

	56
	20.01
	20.01
	129.46
	129.57
	23.13
	23.13
	125.05
	125.08

	57
	19.22
	19.22
	122.34
	121.34
	21.87
	21.87
	107.73
	108.43

	58
	15.18
	15.18
	76.73
	77.20
	15.78
	15.78
	70.81
	70.88

	59
	38.46
	38.46
	16.05
	16.08
	35.72
	35.72
	16.32
	16.28

	60
	25.18
	25.18
	26.97
	26.92
	29.05
	29.05
	25.73
	25.96

	61
	13.37
	13.37
	55.83
	56.27
	13.87
	13.87
	52.90
	52.97

	62
	13.38
	13.38
	40.83
	40.35
	15.19
	15.19
	38.59
	38.31

	63
	24.59
	24.59
	125.20
	126.04
	22.31
	22.31
	118.81
	118.80

	64
	23.13
	23.13
	120.53
	121.89
	25.65
	25.65
	118.12
	118.95

	65
	9.24
	9.24
	32.71
	33.75
	10.76
	10.76
	31.81
	31.05

	66
	20.27
	20.27
	15.18
	15.20
	20.85
	20.85
	14.53
	14.59

	67
	9.40
	9.40
	15.10
	15.92
	10.15
	10.15
	13.18
	13.18

	68
	22.61
	22.61
	334.91
	327.78
	24.80
	24.80
	323.70
	317.98

	69
	21.09
	21.09
	535.63
	524.04
	20.81
	20.81
	516.41
	502.59

	70
	7.04
	7.04
	4.56
	4.56
	7.66
	7.66
	4.80
	4.80


Bijlage 4: Gemiddelden metingen PET + percentages
	Patiënt
	Gemiddelde primaire laesie SUVmax 3D
	Gemiddelde primaire laesie SUVmax 4D
	Percentage 
4D ten opzichte van 3D
	Gemiddelde primaire laesie volume 3D (cm3)
	Gemiddelde primaire laesie volume 4D (cm3)
	Percentage 
4D ten opzichte van 3D

	1
	2.59
	3.84
	148,3
	0.08
	0.96
	1200,0

	2
	5.54
	6.23
	112,4
	9.10
	9.13
	100,3

	3
	13.17
	12.97
	98,5
	222.53
	188.37
	84,7

	4
	15.85
	15.81
	99,8
	559.63
	519.97
	92,9

	5
	7.93
	8.87
	111,9
	105.71
	115.53
	109,3

	6
	15.09
	15.92
	105,5
	80.00
	82.61
	103,3

	7
	9.05
	9.15
	101,1
	204.50
	198.34
	97,0

	8
	16.10
	16.18
	100,5
	42.16
	43.01
	102,0

	9
	5.47
	6.61
	120,8
	22.96
	20.35
	88,6

	10
	13.24
	13.40
	101,2
	223.02
	209.08
	93,8

	11
	15.08
	15.40
	102,1
	149.13
	161.67
	108,4

	12
	14.56
	14.96
	102,8
	7.94
	7.46
	94,0

	13
	10.65
	13.12
	123,2
	8.80
	9.02
	102,5

	14
	10.74
	12.56
	117,0
	10.08
	10.37
	102,8

	15
	12.00
	12.89
	107,4
	143.55
	112.37
	78,3

	16
	10.50
	10.48
	99,8
	20.72
	19.51
	94,2

	17
	13.81
	15.86
	114,8
	8.47
	8.89
	105,0

	18
	19.49
	20.55
	105,4
	20.66
	20.15
	97,5

	19
	12.12
	15.79
	130,3
	66.47
	62.72
	94,4

	20
	11.26
	9.97
	88,5
	69.67
	56.52
	81,1

	21
	10.22
	12.80
	125,2
	18.00
	18.66
	103,7

	22
	12.05
	11.92
	98,9
	44.79
	41.23
	92,1

	23
	17.97
	28.25
	157,2
	111.27
	145.86
	131,1

	24
	23.87
	21.96
	92,0
	68.24
	64.96
	95,2

	25
	8.96
	9.67
	107,9
	12.45
	10.93
	87,8

	26
	11.87
	13.74
	115,7
	17.67
	17.38
	98,4

	27
	10.68
	10.45
	97,9
	89.38
	78.62
	88,0

	28
	13.63
	14.61
	107,2
	12.88
	12.61
	97,9

	29
	3.76
	2.74
	72,9
	0.64
	0.19
	29,7

	30
	14.48
	16.93
	116,9
	14.24
	13.18
	92,6

	31
	13.43
	15.21
	113,3
	48.76
	51.42
	105,5

	32
	10.36
	10.35
	99,9
	87.47
	75.75
	86,6

	33
	7.35
	8.54
	116,2
	17.90
	18.11
	101,2

	34
	13.66
	14.52
	106,3
	28.72
	28.46
	99,1

	35
	14.41
	15.43
	107,1
	35.58
	34.50
	97,0

	36
	14.17
	14.87
	104,9
	85.38
	81.71
	95,7

	37
	26.67
	31.39
	117,7
	148.96
	144.97
	97,3

	38
	10.06
	11.82
	117,5
	9.54
	9.41
	98,6

	39
	19.36
	19.62
	101,3
	51.07
	51.32
	100,5

	40
	17.85
	17.84
	99,9
	499.35
	442.48
	88,6

	41
	19.98
	20.35
	101,9
	290.51
	257.78
	88,7

	42
	4.94
	4.82
	97,6
	1.60
	1.79
	111,9

	43
	17.20
	14.47
	84,1
	49.63
	46.14
	93,0

	44
	10.51
	12.13
	115,4
	20.40
	17.38
	85,2

	45
	10.99
	13.11
	119,3
	3.60
	3.26
	90,6

	46
	18.26
	18.66
	102,2
	200.33
	192.01
	95,9

	47
	24.85
	26.86
	108,1
	34.42
	33.50
	97,3

	48
	12.08
	11.65
	96,4
	57.92
	52.40
	90,5

	49
	12.43
	14.77
	118,8
	106.18
	96.13
	90,5

	50
	18.62
	23.59
	126,7
	103.14
	84.47
	81,9

	51
	10.99
	13.58
	123,6
	41.57
	37.65
	90,6

	52
	6.78
	7.71
	113,7
	5.04
	5.47
	108,5

	53
	16.62
	13.25
	79,7
	32.41
	24.88
	76,8

	54
	9.15
	9.96
	108,9
	400.08
	384.96
	96,2

	55
	12.85
	12.40
	96,5
	141.05
	137.29
	97,3

	56
	20.01
	23.13
	115,6
	129.52
	125.07
	96,6

	57
	19.22
	21.87
	113,8
	121.84
	108.08
	88,7

	58
	15.18
	15.78
	104,0
	76.97
	70.85
	92,1

	59
	38.46
	35.72
	92,9
	16.07
	16.30
	101,4

	60
	25.18
	29.05
	115,4
	26.95
	25.85
	95,9

	61
	13.37
	13.87
	103,7
	56.05
	52.94
	94,5

	62
	13.38
	15.19
	113,5
	40.59
	38.45
	94,7

	63
	24.59
	22.31
	90,7
	125.62
	118.81
	94,6

	64
	23.13
	25.65
	110,9
	121.21
	118.54
	97,8

	65
	9.24
	10.76
	116,4
	33.23
	31.43
	94,6

	66
	20.27
	20.85
	102,8
	15.19
	14.56
	95,9

	67
	9.40
	10.15
	108,0
	15.51
	13.18
	85,0

	68
	22.61
	24.80
	109,7
	331.35
	320.84
	96,8

	69
	21.09
	20.81
	98,7
	529.84
	509.50
	96,3

	70
	7.04
	7.66
	108,8
	4.56
	4.80
	105,3


Bijlage 5: Metingen CT
	Patiënt
	Volume 3D (cm3)
Meting 1
	Volume 3D (cm3)
Meting 2
	Volume 4D (cm3)
CT-expiratie

Meting 1
	Volume 4D (cm3)
CT-expiratie

Meting 2
	Volume 4D (cm3)
CT-inspiratie

Meting 1
	Volume 4D (cm3)
CT-inspiratie

Meting 2

	1
	3.52
	5.00
	2.38
	2.06
	3.26
	2.70

	2
	19.20
	18.38
	18.79
	17.87
	19.91
	18.12

	3
	337.27
	317.83
	340.65
	327.24
	397.09
	416.30

	4
	455.36
	485.57
	427.89
	408.16
	483.20
	492.78

	5
	95.58
	91.43
	120.89
	105.72
	101.91
	94.17

	6
	69.08
	78.50
	71.69
	74.16
	82.44
	77.26

	7
	200.92
	202.49
	238.31
	220.37
	216.32
	202.33

	8
	48.38
	50.63
	45.22
	48.32
	46.70
	50.90

	9
	88.32
	82.49
	79.02
	74.00
	87.17
	85.11

	10
	230.24
	213.94
	227.99
	202.22
	235.27
	238.57

	11
	163.06
	171.47
	155.76
	158.14
	159.97
	163.41

	12
	7.60
	8.35
	7.76
	9.33
	6.78
	7.64

	13
	8.85
	10.53
	10.34
	10.86
	10.27
	11.18

	14
	8.96
	10.42
	7.02
	6.47
	8.39
	9.21

	15
	163.44
	158.75
	153.15
	159.10
	157.54
	158.51

	16
	16.07
	15.25
	14.56
	14.24
	15.52
	15.16

	17
	8.12
	10.11
	7.65
	6.99
	7.70
	7.63

	18
	26.81
	24.78
	26.02
	23.34
	26.60
	25.45

	19
	CT niet goed te gemeten

	20
	112.74
	119.43
	104.93
	102.76
	110.37
	111.30

	21
	44.87
	38.98
	40.20
	38.50
	41.35
	38.98

	22
	40.65
	37.40
	37.60
	30.38
	41.56
	38.59

	23
	136.75
	124.23
	121.38
	123.75
	126.63
	134.11

	24
	47.84
	47.45
	54.02
	57.37
	54.62
	59.46

	25
	0.38
	0.23
	0.97
	1.03
	1.06
	1.05

	26
	20.56
	20.39
	20.25
	30.67
	20.68
	30.42

	27
	69.36
	76.34
	56.73
	66.78
	61.92
	69.58

	28
	10.83
	13.75
	13.85
	14.41
	13.94
	15.33

	29
	Te klein om te meten
	0.72
	0.77
	0.72
	0.73

	30
	8.76
	9.44
	10.70
	11.40
	10.90
	11.19

	31
	92.58
	90.12
	88.24
	89.64
	91.24
	90.33

	32
	64.82
	76.45
	82.26
	89.11
	88.84
	90.26

	33
	9.27
	10.16
	11.62
	12.27
	11.70
	12.59

	34
	31.01
	28.96
	38.10
	37.70
	36.30
	37.13

	35
	28.55
	21.49
	18.33
	21.85
	28.76
	23.15

	36
	136.84
	136.42
	140.78
	128.43
	148.63
	141.44

	37
	101.87
	103.58
	106.36
	98.75
	115.23
	101.24

	38
	14.43
	16.76
	18.63
	19.61
	17.26
	18.40

	39
	34.07
	33.76
	37.49
	36.55
	37.61
	36.65

	40
	CT niet goed te gemeten

	41
	284.44
	271.61
	289.22
	244.01
	300.26
	248.24

	42
	1.28
	1.82
	1.54
	1.52
	1.76
	1.66

	43
	65.49
	65.44
	63.21
	58.82
	64.94
	59.20

	44
	10.41
	10.64
	7.27
	7.53
	11.29
	10.62

	45
	3.96
	3.57
	3.55
	2.01
	3.85
	2.25

	46
	179.36
	179.39
	191.21
	185.93
	195.29
	181.32

	47
	13.34
	13.51
	12.77
	13.02
	13.84
	13.77

	48
	38.20
	38.14
	34.22
	37.17
	35.87
	39.44

	49
	118.46
	121.26
	120.83
	102.72
	125.45
	119.00

	50
	94.83
	96.18
	65.67
	64.59
	87.12
	91.01

	51
	53.17
	43.27
	50.36
	42.43
	54.53
	45.44

	52
	6.01
	8.06
	5.49
	6.04
	5.58
	6.64

	53
	26.13
	26.29
	26.35
	27.46
	27.48
	29.89

	54
	400.70
	412.81
	392.83
	385.49
	422.98
	409.41

	55
	134.98
	133.31
	125.06
	132.44
	131.74
	134.58

	56
	104.56
	115.23
	105.59
	114.17
	109.01
	115.15

	57
	83.56
	82.11
	98.48
	95.53
	104.44
	101.80

	58
	62.94
	65.23
	61.82
	60.74
	61.25
	61.75

	59
	8.15
	8.15
	8.22
	8.67
	6.89
	7.50

	60
	54.90
	55.24
	45.87
	43.99
	47.61
	43.08

	61
	43.94
	45.15
	42.19
	46.70
	45.65
	46.96

	62
	47.41
	49.09
	51.59
	45.28
	51.56
	47.17

	63
	89.68
	94.34
	82.42
	85.64
	92.44
	87.05

	64
	88.43
	95.98
	80.85
	82.69
	87.09
	88.67

	65
	CT niet goed te gemeten

	66
	8.31
	10.75
	8.86
	9.91
	9.14
	9.56

	67
	9.84
	7.87
	8.37
	6.70
	8.86
	7.81

	68
	374.46
	366.14
	341.87
	329.66
	361.88
	342.20

	69
	593.63
	549.44
	548.16
	586.17
	571.15
	565.74

	70
	5.46
	5.81
	6.71
	7.08
	7.12
	7.48


Bijlage 6: Gemiddelden metingen CT
	Patiënt
	Gemiddelde

volume 3D (cm3)

	Gemiddelde

volume 4D (cm3)
CT-expiratie
	Gemiddelde

volume 4D (cm3)
CT-inspiratie

	1
	4.26
	2.22
	2.98

	2
	18.79
	18.33
	19.02

	3
	327.55
	333.95
	406.70

	4
	470.47
	418.03
	487.99

	5
	93.51
	113.31
	98.04

	6
	73.79
	72.93
	79.85

	7
	201.71
	229.34
	209.34

	8
	49.51
	46.77
	48.80

	9
	85.41
	76.51
	86.14

	10
	222.09
	215.11
	236.92

	11
	167.27
	156.95
	161.69

	12
	7.98
	8.55
	7.21

	13
	9.69
	10.60
	10.73

	14
	9.69
	6.75
	8.80

	15
	161.10
	156.13
	158.03

	16
	15.66
	14.40
	15.34

	17
	9.12
	7.32
	7.67

	18
	25.80
	24.68
	26.03

	19
	CT niet goed te meten

	20
	116.09
	103.85
	110.84

	21
	41.93
	39.35
	40.17

	22
	39.03
	33.99
	40.08

	23
	130.49
	122.57
	130.37

	24
	47.65
	55.70
	57.04

	25
	5.98
	4.63
	5.39

	26
	20.48
	25.46
	25.55

	27
	72.85
	61.76
	65.75

	28
	12.29
	14.13
	14.64

	29
	Te klein om te meten
	0.75
	0.73

	30
	9.10
	11.05
	11.05

	31
	91.35
	88.94
	90.79

	32
	70.64
	85.69
	89.55

	33
	9.72
	11.95
	12.15

	34
	29.99
	37.90
	36.72

	35
	25.02
	20.09
	25.96

	36
	136.63
	134.61
	145.04

	37
	102.73
	102.36
	108.24

	38
	15.60
	19.12
	17.83

	39
	33.92
	37.02
	37.13

	40
	CT niet goed te meten

	41
	278.03
	266.62
	274.25

	42
	1.55
	1.53
	1.71

	43
	65.47
	61.02
	62.07

	44
	10.53
	7.40
	10.96

	45
	3.77
	2.78
	3.05

	46
	179.38
	188.57
	188.31

	47
	13.43
	12.90
	13.81

	48
	38.17
	35.70
	37.66

	49
	119.86
	111.78
	122.23

	50
	95.51
	65.13
	89.07

	51
	48.22
	46.40
	49.92

	52
	7.04
	5.77
	6.11

	53
	26.21
	26.91
	28.69

	54
	406.76
	389.16
	416.20

	55
	134.15
	128.75
	133.16

	56
	109.90
	109.88
	112.08

	57
	82.84
	97.01
	103.12

	58
	64.09
	61.28
	61.50

	59
	8.15
	8.45
	7.20

	60
	55.07
	44.93
	45.35

	61
	44.55
	44.45
	46.31

	62
	48.25
	48.44
	49.37

	63
	92.01
	84.03
	89.75

	64
	92.21
	81.77
	87.88

	65
	CT niet goed te meten

	66
	9.53
	9.34
	9.35

	67
	8.86
	7.54
	8.34

	68
	370.30
	335.77
	352.04

	69
	571.54
	567.17
	568.45

	70
	5.64
	6.90
	7.30


Bijlage 7: Verplaatsing primaire laesie cranio-caudaal (S)
	Patiënt
	CT-expiratie coördinaat

Meting 1
	CT-inspiratie coördinaat Meting 1
	CT-expiratie coördinaat

Meting 2
	CT-inspiratie
coördinaat

Meting 2
	Verplaatsing (mm)

Meting 1
	Verplaatsing (mm)

Meting 2

	1
	-142.00
	-151.00
	-142.00
	-151.00
	9.00
	9.00

	2
	22.50
	19.50
	19.50
	16.50
	3.00
	3.00

	3
	-552.50
	-564.50
	-576.50
	-594.50
	12.00
	18.00

	4
	-515.00
	515.00
	-518.00
	-518.00
	0.00
	0.00

	5
	-555.50
	-567.50
	-561.50
	-570.50
	12.00
	9.00

	6
	229.00
	232.00
	217.00
	220.00
	3.00
	3.00

	7
	-89.50
	-98.50
	-98.50
	-107.50
	9.00
	9.00

	8
	17.50
	17.50
	2.50
	5.50
	0.00
	3.00

	9
	6.00
	3.00
	6.00
	3.00
	3.00
	3.00

	10
	-5.00
	-5.00
	-29.00
	-32.00
	0.00
	3.00

	11
	-65.50
	-68.50
	-41.50
	-41.50
	3.00
	0.00

	12
	-31.00
	-40.00
	-37.00
	-46.00
	9.00
	9.00

	13
	-596.50
	-593.50
	-593.50
	-590.50
	3.00
	3.00

	14
	-531.50
	-531.50
	-531.50
	-531.50
	0.00
	0.00

	15
	754.00
	754.00
	739.00
	739.00
	0.00
	0.00

	16
	36.00
	36.00
	33.00
	33.00
	0.00
	0.00

	17
	23.00
	20.00
	20.00
	17.00
	3.00
	3.00

	18
	-0.50
	-3.50
	-6.50
	-9.50
	3.00
	3.00

	19
	-47.00
	-68.00
	-44.00
	-65.00
	21.00
	21.00

	20
	-572.00
	-581.00
	-536.00
	-542.00
	9.00
	6.00

	21
	-471.50
	-474.50
	-495.50
	-504.50
	3.00
	9.00

	22
	187.00
	187.00
	214.00
	211.00
	0.00
	3.00

	23
	277.50
	277.50
	226.50
	223.50
	0.00
	3.00

	24
	-25.00
	-28.00
	-22.00
	-28.00
	3.00
	6.00

	25
	74.50
	74.50
	71.50
	71.50
	0.00
	0.00

	26
	33.00
	33.00
	33.00
	36.00
	0.00
	3.00

	27
	-14.00
	-14.00
	-17.00
	-20.00
	0.00
	3.00

	28
	22.00
	22.00
	25.00
	22.00
	0.00
	3.00

	29
	-373.00
	-373.00
	-373.00
	-373.00
	0.00
	0.00

	30
	-330.50
	-336.50
	-333.50
	-336.50
	6.00
	3.00

	31
	-394.50
	-394.50
	-403.50
	-403.50
	0.00
	0.00

	32
	-661.50
	-667.50
	-637.50
	-646.50
	6.00
	9.00

	33
	-507.50
	-507.50
	-507.50
	-507.50
	0.00
	0.00

	34
	-118.00
	-127.00
	-121.00
	-130.00
	9.00
	9.00

	35
	-641.50
	-647.50
	-647.50
	-653.50
	6.00
	6.00

	36
	-551.00
	-551.00
	-551.00
	-551.00
	0.00
	0.00

	37
	-593.50
	-596.50
	-590.50
	-593.50
	3.00
	3.00

	38
	-532.50
	-535.50
	-532.50
	-535.50
	3.00
	3.00

	39
	-541.50
	-544.50
	-538.50
	-541.50
	3.00
	3.00

	40
	-321.50
	-321.50
	-321.50
	-321.50
	0.00
	0.00

	41
	-243.00
	-243.00
	-252.00
	-252.00
	0.00
	0.00

	42
	-282.50
	-288.50
	-285.50
	-291.50
	6.00
	6.00

	43
	-533.50
	-536.50
	-533.50
	-536.50
	3.00
	3.00

	44
	-318.50
	-336.50
	-324.50
	-342.50
	18.00
	18.00

	45
	-377.00
	-377.00
	-377.00
	-374.00
	0.00
	3.00

	46
	-466.00
	-472.00
	-463.00
	-472.00
	6.00
	9.00

	47
	-410.50
	-410.50
	-413.50
	-413.50
	0.00
	0.00

	48
	-505.00
	-505.00
	-541.00
	-541.00
	0.00
	0.00

	49
	-480.50
	-480.50
	-480.50
	-480.50
	0.00
	0.00

	50
	-441.00
	-459.00
	-441.00
	-459.00
	18.00
	18.00

	51
	-205.50
	-205.50
	-205.50
	-208.50
	0.00
	3.00

	52
	-273.50
	-288.50
	-273.50
	-288.50
	15.00
	15.00

	53
	-138.50
	-138.50
	-135.50
	-135.50
	0.00
	0.00

	54
	-177.50
	-177.50
	-186.50
	-186.50
	0.00
	0.00

	55
	-299.50
	-299.50
	-302.50
	-302.50
	0.00
	0.00

	56
	-86.00
	-86.00
	-119.00
	-119.00
	0.00
	0.00

	57
	-157.00
	-175.00
	-190.00
	-199.00
	18.00
	9.00

	58
	17.00
	17.00
	17.00
	17.00
	0.00
	0.00

	59
	-134.50
	-134.50
	-134.50
	-134.50
	0.00
	0.00

	60
	170.50
	167.50
	179.50
	176.50
	3.00
	3.00

	61
	-529.00
	-529.00
	-535.00
	-535.00
	0.00
	0.00

	62
	-38.50
	-38.50
	-32.50
	-35.50
	0.00
	3.00

	63
	-408.50
	-408.50
	-483.50
	-483.50
	0.00
	0.00

	64
	-458.00
	-458.00
	-455.00
	-455.00
	0.00
	0.00

	65
	-386.50
	-386.50
	-386.50
	-386.50
	0.00
	0.00

	66
	-211.50
	-214.50
	-211.50
	-214.50
	3.00
	3.00

	67
	-367.00
	-367.00
	-373.00
	-373.00
	0.00
	0.00

	68
	-352.50
	-352.50
	-376.50
	-376.50
	0.00
	0.00

	69
	-442.50
	-442.50
	-433.50
	-436.50
	0.00
	3.00

	70
	12.00
	6.00
	6.00
	3.00
	6.00
	3.00


Bijlage 8: Verplaatsing primaire laesie latero-mediaal (R)
	Patiënt
	CT-expiratie coördinaat

Meting 1
	CT-inspiratie coördinaat Meting 1
	CT-expiratie coördinaat

Meting 2
	CT-inspiratie
coördinaat

Meting 2
	Verplaatsing (mm)

Meting 1
	Verplaatsing (mm)

Meting 2

	1
	-114.30
	-112.50
	113.10
	-111.90
	1.80
	1.20

	2
	41.60
	41.00
	43.90
	44.50
	0.60
	0.60

	3
	41.60
	42.20
	67.40
	68.00
	0.60
	0.60

	4
	30.50
	31.10
	28.70
	28.70
	0.60
	0.00

	5
	-81.40
	-84.40
	-83.80
	-84.40
	3.00
	0.60

	6
	-52.70
	-53.30
	-58.00
	-63.30
	0.60
	5.30

	7
	45.10
	43.40
	43.40
	45.10
	1.70
	1.70

	8
	-92.60
	-93.20
	-101.40
	-102.00
	0.60
	0.60

	9
	-54.50
	-55.10
	-52.10
	-55.10
	0.60
	3.00

	10
	12.30
	12.90
	17.60
	21.70
	0.60
	4.10

	11
	-44.50
	-47.50
	-58.60
	-56.80
	3.00
	1.80

	12
	51.00
	50.40
	52.70
	51.60
	0.60
	1.10

	13
	86.70
	82.60
	92.00
	87.90
	4.10
	4.10

	14
	56.80
	56.80
	56.20
	58.60
	0.00
	2.40

	15
	42.20
	42.20
	45.70
	45.10
	0.00
	0.60

	16
	70.30
	70.30
	72.10
	72.10
	0.00
	0.00

	17
	102.00
	103.70
	101.40
	103.10
	1.70
	1.70

	18
	53.30
	52.70
	56.80
	56.20
	0.60
	0.60

	19
	-79.70
	-79.70
	-87.00
	-90.20
	0.00
	3.20

	20
	-77.90
	-73.20
	-67.40
	-67.40
	4.70
	0.00

	21
	26.40
	22.30
	27.00
	25.20
	4.10
	1.80

	22
	-66.20
	-66.80
	-68.00
	-66.80
	0.60
	1.20

	23
	-66.80
	-66.80
	-62.70
	-61.50
	0.00
	1.20

	24
	89.10
	93.20
	89.10
	91.40
	4.10
	2.30

	25
	35.70
	35.70
	36.30
	36.30
	0.00
	0.00

	26
	-86.10
	-88.50
	-89.10
	-89.60
	2.40
	0.50

	27
	31.60
	31.60
	43.90
	46.30
	0.00
	2.40

	28
	71.50
	70.90
	70.90
	72.10
	0.60
	1.20

	29
	74.40
	76.80
	74.40
	75.60
	2.40
	1.20

	30
	48.00
	48.60
	48.00
	47.50
	0.60
	0.50

	31
	-117.80
	-117.80
	-105.50
	-106.60
	0.00
	1.10

	32
	70.30
	68.00
	59.20
	56.80
	2.30
	2.40

	33
	-85.00
	-84.40
	-85.00
	-82.60
	0.60
	2.40

	34
	111.90
	111.30
	112.50
	112.50
	0.60
	0.00

	35
	-78.50
	-79.70
	-82.00
	-81.40
	1.20
	0.60

	36
	-49.20
	-49.20
	-52.10
	-51.60
	0.00
	0.50

	37
	73.20
	71.50
	76.20
	76.20
	1.70
	0.00

	38
	63.30
	62.10
	63.30
	61.50
	1.20
	1.80

	39
	-78.50
	-77.90
	-81.40
	-80.30
	0.60
	1.10

	40
	42.80
	42.80
	42.80
	45.70
	0.00
	2.90

	41
	39.30
	39.30
	38.10
	38.10
	0.00
	0.00

	42
	42.20
	40.40
	42.20
	39.30
	1.80
	2.90

	43
	-105.50
	-107.80
	-107.20
	-108.40
	2.30
	1.20

	44
	98.40
	106.60
	93.20
	102.00
	8.20
	8.80

	45
	-99.60
	-99.60
	-97.90
	-99.60
	0.00
	1.70

	46
	56.80
	56.80
	55.70
	57.90
	0.00
	2.20

	47
	-89.60
	-94.30
	-87.90
	-92.60
	4.70
	4.70

	48
	36.30
	36.30
	54.50
	54.50
	0.00
	0.00

	49
	39.30
	38.70
	39.80
	39.30
	0.60
	0.50

	50
	-42.80
	-42.20
	-44.50
	-46.30
	0.60
	1.80

	51
	-58.00
	-58.60
	-58.00
	-58.00
	0.60
	0.00

	52
	78.50
	78.50
	78.50
	80.30
	0.00
	1.80

	53
	-43.90
	-43.90
	-39.30
	-39.30
	0.00
	0.00

	54
	-44.50
	-44.50
	-45.70
	-45.70
	0.00
	0.00

	55
	26.40
	26.40
	28.70
	28.70
	0.00
	0.00

	56
	-84.40
	-84.40
	-92.60
	92.60
	0.00
	0.00

	57
	25.20
	28.70
	34.60
	34.60
	3.50
	0.00

	58
	-39.80
	-38.10
	-38.10
	-37.50
	1.70
	0.60

	59
	68.00
	68.00
	66.20
	66.20
	0.00
	0.00

	60
	39.30
	38.70
	43.90
	43.90
	0.60
	0.00

	61
	27.50
	27.00
	29.90
	29.30
	0.50
	0.60

	62
	-79.70
	-77.90
	-79.70
	-80.90
	1.80
	1.20

	63
	-69.10
	-69.10
	-73.20
	-73.20
	0.00
	0.00

	64
	42.80
	42.80
	41.00
	41.00
	0.00
	0.00

	65
	5.90
	5.90
	2.30
	2.30
	0.00
	0.00

	66
	71.50
	72.70
	71.50
	72.10
	1.20
	0.60

	67
	19.90
	18.20
	29.30
	29.30
	1.70
	0.00

	68
	-66.80
	-68.00
	-73.20
	-72.70
	1.20
	0.50

	69
	-36.30
	-33.40
	-25.20
	-24.00
	2.90
	1.20

	70
	-101.40
	-106.60
	-103.10
	-106.10
	5.20
	3.00


Bijlage 9: Verplaatsing primaire laesie ventro-dorsaal (A)
	Patiënt
	CT-expiratie coördinaat

Meting 1
	CT-inspiratie coördinaat Meting 1
	CT-expiratie coördinaat

Meting 2
	CT-inspiratie
coördinaat

Meting 2
	Verplaatsing (mm)

Meting 1
	Verplaatsing (mm)

Meting 2

	1
	-36.90
	-45.10
	-38.10
	-43.40
	8.20
	5.30

	2
	-17.20
	-11.90
	-18.40
	-13.70
	5.30
	4.70

	3
	-26.40
	-22.30
	-43.40
	-39.80
	4.10
	3.60

	4
	52.70
	52.70
	51.00
	51.00
	0.00
	0.00

	5
	-81.40
	-80.90
	-82.00
	-81.40
	0.50
	0.60

	6
	-8.20
	-7.60
	-15.80
	-17.00
	0.60
	1.20

	7
	-40.40
	-40.40
	-39.30
	-42.20
	0.00
	2.90

	8
	-18.20
	-17.00
	-11.70
	-12.90
	1.20
	1.20

	9
	-13.50
	-13.50
	-16.40
	-17.60
	0.00
	1.20

	10
	5.30
	7.60
	11.10
	11.10
	2.30
	0.00

	11
	0.60
	4.10
	-2.90
	0.00
	3.50
	2.90

	12
	-35.20
	-35.20
	-37.50
	-36.90
	0.00
	0.60

	13
	45.70
	46.30
	49.80
	49.20
	0.60
	0.60

	14
	28.70
	28.70
	26.40
	27.00
	0.00
	0.60

	15
	-18.20
	-18.20
	-17.00
	-18.20
	0.00
	1.20

	16
	-3.50
	-3.50
	-3.50
	-3.50
	0.00
	0.00

	17
	10.50
	10.00
	8.80
	11.10
	0.50
	2.30

	18
	-23.40
	-25.20
	-21.70
	-24.60
	1.80
	2.90

	19
	-68.60
	-70.90
	-62.10
	-69.10
	2.30
	7.00

	20
	-5.90
	-3.50
	2.90
	3.50
	2.40
	0.60

	21
	-42.20
	-39.30
	-68.00
	-63.30
	2.90
	4.70

	22
	-56.20
	-58.00
	-59.80
	-60.90
	1.80
	1.10

	23
	2.90
	2.90
	-11.10
	-15.80
	0.00
	4.70

	24
	31.10
	28.70
	28.10
	25.20
	2.40
	2.90

	25
	-25.80
	-25.80
	-25.20
	-25.20
	0.00
	0.00

	26
	9.40
	10.50
	8.20
	11.70
	1.10
	3.50

	27
	53.30
	53.30
	53.30
	48.60
	0.00
	4.70

	28
	-45.10
	-46.30
	-42.20
	-43.90
	1.20
	1.70

	29
	-41.60
	-42.80
	-43.90
	-42.40
	1.20
	1.50

	30
	-49.20
	-51.00
	-49.80
	-51.00
	1.80
	1.20

	31
	23.40
	23.40
	8.80
	9.40
	0.00
	0.60

	32
	-90.80
	-89.60
	-83.20
	-82.60
	1.20
	0.60

	33
	-10.50
	-14.10
	-11.70
	-13.50
	3.60
	1.80

	34
	-11.10
	-11.70
	-12.90
	-14.60
	0.60
	1.70

	35
	-91.40
	-91.40
	-92.00
	-90.80
	0.00
	1.20

	36
	0.00
	0.00
	-1.20
	0.60
	0.00
	1.80

	37
	42.80
	43.40
	46.90
	45.10
	0.60
	1.80

	38
	-39.30
	-41.60
	-40.40
	-41.60
	2.30
	1.20

	39
	-14.60
	-14.60
	-88.20
	-87.00
	0.00
	1.20

	40
	5.30
	5.30
	5.30
	4.10
	0.00
	1.20

	41
	-7.00
	-7.00
	-14.60
	-14.60
	0.00
	0.00

	42
	-112.10
	-112.10
	-112.70
	-115.00
	0.00
	2.30

	43
	19.30
	17.00
	17.60
	15.20
	2.30
	2.40

	44
	-85.10
	-79.30
	-90.40
	-81.00
	5.80
	9.40

	45
	37.90
	37.90
	37.30
	38.50
	0.00
	1.20

	46
	-98.20
	-100.50
	-99.40
	-101.10
	2.30
	1.70

	47
	23.40
	25.80
	23.40
	27.50
	2.40
	4.10

	48
	-50.00
	-50.00
	-28.90
	-28.90
	0.00
	0.00

	49
	-48.80
	-49.40
	-50.60
	-48.20
	0.60
	2.40

	50
	-68.00
	-70.90
	-69.10
	-73.80
	2.90
	4.70

	51
	-45.90
	-47.10
	-45.90
	-48.20
	1.20
	2.30

	52
	-56.40
	-57.60
	-55.30
	-58.20
	1.20
	2.90

	53
	-55.90
	-55.90
	-57.00
	-57.60
	0.00
	0.60

	54
	-10.10
	-10.10
	-4.30
	-4.30
	0.00
	0.00

	55
	-71.10
	-71.10
	-74.60
	-74.60
	0.00
	0.00

	56
	-49.40
	-49.40
	-47.60
	-47.60
	0.00
	0.00

	57
	-48.20
	-52.90
	-69.90
	-71.70
	4.70
	1.80

	58
	17.60
	19.30
	17.60
	17.00
	1.70
	0.60

	59
	-65.60
	-65.60
	-66.20
	-66.20
	0.00
	0.00

	60
	-14.10
	-20.50
	-14.10
	-19.90
	6.40
	5.80

	61
	-0.60
	1.20
	-0.60
	0.60
	1.80
	1.20

	62
	-31.60
	-29.90
	-18.20
	-22.90
	1.70
	4.70

	63
	-32.80
	-32.80
	-35.20
	-35.20
	0.00
	0.00

	64
	-7.00
	-7.00
	-7.60
	-7.60
	0.00
	0.00

	65
	-93.40
	-93.40
	-94.50
	-94.50
	0.00
	0.00

	66
	-68.70
	-69.90
	-68.20
	-68.70
	1.20
	0.50

	67
	-37.10
	-36.50
	-17.20
	-17.20
	0.60
	0.00

	68
	-21.10
	-18.80
	-4.10
	-2.30
	2.30
	1.80

	69
	-67.40
	-68.00
	-70.30
	-67.40
	0.60
	2.90

	70
	12.90
	12.30
	14.60
	14.10
	0.60
	0.50


Bijlage 10: Gemiddelden verplaatsing per richting + 3D-vector
	Patiënt
	Gemiddelde verplaatsing (mm)

cranio-caudaal (S)
	Gemiddelde verplaatsing (mm) latero-mediaal (R)
	Gemiddelde verplaatsing (mm) ventro-dorsaal (A)
	3D-vector

	1
	9.00
	1.50
	6.75
	11.35

	2
	3.00
	0.60
	5.00
	5.86

	3
	15.00
	0.60
	3.85
	15.50

	4
	0.00
	0.30
	0.00
	0.30

	5
	10.50
	1.80
	0.55
	10.67

	6
	3.00
	2.95
	0.90
	4.30

	7
	9.00
	1.70
	1.45
	9.27

	8
	1.50
	0.60
	1.20
	2.01

	9
	3.00
	1.80
	0.60
	3.55

	10
	1.50
	2.35
	1.15
	3.02

	11
	1.50
	2.40
	3.20
	4.27

	12
	9.00
	0.85
	0.30
	9.05

	13
	3.00
	4.10
	0.60
	5.12

	14
	0.00
	1.20
	0.30
	1.24

	15
	0.00
	0.30
	0.60
	0.67

	16
	0.00
	0.00
	0.00
	0.00

	17
	3.00
	1.70
	1.40
	3.72

	18
	3.00
	0.60
	2.35
	3.86

	19
	21.00
	1.60
	4.65
	21.57

	20
	7.50
	2.35
	1.50
	8.00

	21
	6.00
	2.95
	3.80
	7.69

	22
	1.50
	0.90
	1.45
	2.27

	23
	1.50
	0.60
	2.35
	2.85

	24
	4.50
	3.20
	2.65
	6.12

	25
	0.00
	0.00
	0.00
	0.00

	26
	1.50
	1.45
	2.30
	3.11

	27
	1.50
	1.20
	2.35
	3.04

	28
	1.50
	0.90
	1.45
	2.27

	29
	0.00
	1.80
	1.35
	2.25

	30
	4.50
	0.55
	1.50
	4.78

	31
	0.00
	0.55
	0.30
	0.63

	32
	7.50
	2.35
	0.90
	7.91

	33
	0.00
	1.50
	2.70
	3.09

	34
	9.00
	0.30
	1.15
	9.08

	35
	6.00
	0.90
	0.60
	6.10

	36
	0.00
	0.25
	0.90
	0.93

	37
	3.00
	0.85
	1.20
	3.34

	38
	3.00
	1.50
	1.75
	3.78

	39
	3.00
	0.85
	0.60
	3.18

	40
	0.00
	1.45
	0.60
	1.57

	41
	0.00
	0.00
	0.00
	0.00

	42
	6.00
	2.35
	1.15
	6.55

	43
	3.00
	1.75
	2.35
	4.19

	44
	18.00
	8.50
	7.60
	21.31

	45
	1.50
	0.85
	0.60
	1.83

	46
	7.50
	1.10
	2.00
	7.84

	47
	0.00
	4.70
	3.25
	5.71

	48
	0.00
	0.00
	0.00
	0.00

	49
	0.00
	0.55
	1.50
	1.60

	50
	18.00
	1.20
	3.80
	18.44

	51
	1.50
	0.30
	1.75
	2.32

	52
	15.00
	0.90
	2.05
	15.17

	53
	0.00
	0.00
	0.30
	0.30

	54
	0.00
	0.00
	0.00
	0.00

	55
	0.00
	0.00
	0.00
	0.00

	56
	0.00
	0.00
	0.00
	0.00

	57
	13.50
	1.75
	3.25
	14.00

	58
	0.00
	1.15
	1.15
	1.63

	59
	0.00
	0.00
	0.00
	0.00

	60
	3.00
	0.30
	6.10
	6.80

	61
	0.00
	0.55
	1.50
	1.60

	62
	1.50
	1.50
	3.20
	3.84

	63
	0.00
	0.00
	0.00
	0.00

	64
	0.00
	0.00
	0.00
	0.00

	65
	0.00
	0.00
	0.00
	0.00

	66
	3.00
	0.90
	0.85
	3.25

	67
	0.00
	0.85
	0.30
	0.90

	68
	0.00
	0.85
	2.05
	2.22

	69
	1.50
	2.05
	1.75
	3.08

	70
	4.50
	4.10
	0.55
	6.11


Bijlage 11: Pearson’s productmomentcorrelatiecoëfficiënt locatie SUV 

 3D en 4D PET-CT

Bijlage 12: Pearson’s productmomentcorrelatiecoëfficiënt locatie volume 

 3D en 4D PET-CT

Bijlage 13: Pearson’s productmomentcorrelatiecoëfficiënt soort carcinoom SUV 

 3D en 4D PET-CT

Bijlage 14: Pearson’s productmomentcorrelatiecoëfficiënt soort carcinoom volume 

 3D en 4D PET-CT

Bijlage 15: Pearson’s productmomentcorrelatiecoëfficiënt SUV 3D en 4D PET-CT


Bijlage 16: Pearson’s productmomentcorrelatiecoëfficiënt volume 3D en 4D PET-CT
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Tabel 3: Gemiddelde waarden soort carcinoom





Figuur 10: Diameter ten opzichte van het gemiddelde verschil volume (%)





75,7%





Figuur 20: Verschil volume 4D en 3D PET-CT





24,3%





Figuur 19: Boxplot percentage SUVmax





Figuur 18: Verschil SUVmax 4D en 3D PET-CT





25,7%





74,3%





Tabel 1: Resultaten aanstreepformulier





Figuur 21: Boxplot percentage volume





Figuur 9: Diameter ten opzichte van het gemiddelde verschil SUV (%)





Tabel 2: Gemiddelde SUVmax en volume per longkwab





Figuur 17: Frequentie soort carcinoom per locatie





Figuur 16: Gemiddelde verplaatsing per soort carcinoom








Figuur 15: Diameter ten opzichte van gemiddelde 3D-vector





Tabel 4: Verschillende volumes carcinoom





Figuur 13: Gemiddelde verplaatsing per locatie





Figuur 14: Spreiding verplaatsing per locatie
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 91,2





Figuur 11: 


Soort carcinoom ten opzichte van het percentage volume





Figuur 12: 


Soort carcinoom ten opzichte van het percentage SUVmax





Figuur 8: Formule waarmee de SUVmax in een Volume of Interest (VOI) kan worden berekend24





Figuur 3: Voorbeeld van phase offset en phase duration17 





Figuur 4: Schematische weergave van prospectief scannen17 





Figuur 5: Schematische weergave van retrospectief scannen17





Figuur 6: Voorbeeld van fase sortering17





Figuur 7: Voorbeeld van amplitude sortering17





Afbeelding 4: Drukmeter van Anzai Medical14





Afbeelding 5: Spirometer14





Afbeelding 6: Temperatuur sensor14 tttTTempSpirometer14





Afbeelding 6:  Temperatuur sensor14








Afbeelding 7: RPM gatingsysteem, Instituut Verbeeten Tilburg





Figuur 1: Overzicht RPM-scherm17








Figuur 2: Ademhalingscurve17








Afbeelding 2: Buikademhaling8





Afbeelding 3: Borstademhaling8
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